PCT FROO 02766 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERF ^E BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION D'ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


Destmataire: 

Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 
CP2/5C24 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa qualite d'office elu 


Date d'expedition (jour moisannee) 

11 septembre 2001 (11.09.01) 




Demande internationale no 

PCT/FR00/02766 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

341355/18208 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

05 octobre 2000 (05.10.00) 


Date de pnorite (jour/mois/annee) 

05 octobre 1999 (05.10.99) 


Deposant 

LOPEZ, Evelyne etc 



L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 



dans la demande d'examen preliminaire international presentee a i'administration chargee de I'examen preliminaire 
international le: 

02 mai 2001 (02.05.01) 



J dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



L'election 



| X | a ete faite 

| | n'a pas ete faite 



avant I'expiratton d'un delai de 19 mois a compter de la date de pnorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 





Fonctionnjire autonse 


Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Colombettes 


R. Forax 


1211 Geneve 20, Suisse 




no dc telecopies. (41-22I 740."! 4 3b 


no ce telephone: -22) 338.-- .•■ .■'•<? 


Fornnjiaire PCT IB 331 [,uiilet 1992) 


-R0002766 



PATENTCOOPERATION treaty 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



WO 01/24804 
PCT/FR00/02766 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
12 April 2001 (12.04.01) 



To: 



MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20 rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 

[stamp] 



Applicant's or agent's file reference 
341355/18208 


IMPORTANT NOTICE 


International application No 
PCT/FR00/02766 


International filing date (day/month/year) 
05 October 2000 (05.10.00) 


Priority date (day/month/year) 
05 October 1999 (05.10.99) 


Applicant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) etc 



Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application to 

the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AU,KP,KR,US 

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, each designated Office will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the 
international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

The following designated Offices have waived their requirement whereby this communication must take place bv that date- 
AE^AG^AL^M.AP^T.AZ.BA^BB^G^R^BY^BZ^CA^CHXN^CR^U^Z^E^K^DM^Z^EA^EE.EP^S, 

FLGB.GD.GE.GH.GM^R.HUJDJLJNJS^P^KE^KG^KZ^C^K^LR.LS^LT^U.LV^^MD^G^MK, 



Communication will take place only when requested by these Offices. Moreover, the applicant is not required to furnish a copy of 
the international application to the Offices in question (Rule 49.1 )a-bis)). 



3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 



12 April 2001 (12.04.01) under No. WO 01/24804 



REMINDER REGARDING CHAPTER 1 1 (Article 31 .2)(a) and Rule 54.2) 



If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 



It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 



Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the right 
to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months or 
30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the Annex to 
Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





Authorized officer: 


The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 




1211 Geneva 20. Switzerland 


J. Zahra 


Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22)338.83.38 



3946072 



Form PCT 'IB/308 (July 1996) 



TRAITE DE 



PERATION EN MATIERE 



l4l 



REVETS 



WO 01/24804 
PCT/FROa 02766 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1.c), premiere phrase, du PCT) 



Date d'expedition (jour mois annee) 

12 avril 2001 (12.04.01) 



Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20 rue de Chazelles 
F-75847 PanaXedex 17 



FRANCE 



2 0 .m. 2001 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

341355/18208 


AVIS IMPORTANT 


Demande Internationale no 

PCT/FR00/02766 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

05 octobre 2000 (05.10.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

05 octobre 1999 (05.10.99) 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) etc 



1. II est notifie par la prcsente qu'a la date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit {'article 20, la demande Internationale aux office:; designes suivants: 

AU,KP,KR,US 



Conformoment a la regie 47. 1 c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve deternnnante 
du fait que la communication de la demande Internationale a bien eu lieu a la date d'expedttion indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande Internationale a I'office ou aux offices designes. 

2. Les offices designes suivants ont renonce a I'exigence seion laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

AE^G^AL^M^A^AT.AZ^A^B^G.BR^Y.BZ^CA^CH^N.CR^U^Z.DE^K.DM^Z^A^E^^ES, 

FLGB^D^E.GH^M^HR^HUJDJLJNJSJ^KE.KG^KZ^C^KXR^S^T^LU^V^A^D^MG^K, 

MN,MW,MX,MZ,NO,NZ/3A,PL,PT,RO,RU^^ 

La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande mtemationale aux offices en question (regie 49. 1 )a-bis)). 

3. Le present avis est aceompagne d'une copie de la demande Internationale publiee par le Bureau international le 
12 avril 2001 (12.04.01) sous le numero WO 01/24804 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationals jusqu'a 3C mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 
l'administration compotente chargee de I'examen preliminaire international avant I'exp.-ration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient e Kckisivement au deposant de veiller au respect du delai de 19 mois. 

M est a noter que seul un deposant qui est ressortissa nt d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE U\ PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaito que la demande Internationale precede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mors, ou plus pour ce qui concern*? certains offices, accomphr les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concemant les delais et les actes a accomplrr pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir ('annexe du 'omiulaire PCT IB 301 (Notification de la reception de I'oxemplairo orgmal) et le volume II 
ciu Guide du deposant du PCT 





Bureau international de I'OMPI 
34, chermn des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de telei opieur (-11-22) 7-10. 1-1. 


Fonctionn aire a utor ise 

J. Zahra 

no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT IB 308 (jui!!»>t 19061 394(>072 



PCT/FROO/02766 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE D£.BREVETS 



Expediteur : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION RELATIVE 

/A LA rntotlN 1 A 1 IvJiM UU A LA 1 nMIN olVl loolwIN 

DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 41 1 du PCT) 


Destmataire: 

ft ft A D T INI 1 _ _ 1-^^— 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 

01 decembre 2000 (01.12.00) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

341355/18208 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande internationale no 

PCT/FROO/02766 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

05 octobre 2000 (05.10.00) 


Date de publication Internationale (jour/mois/annee) 

Pas encore publiee 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

05 octobre 1999 (05.10.99) 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) etc 



La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans la colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondant a la ou aux demandes enumerees ci-apres est notifiee au deposant. Sauf indication 
contraire consistant en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres "NR", dans la colonne de droite, 
le document de priorite en question a ete presente ou transmis au Bureau international d'une maniere conforme a la 
regie 1 7.1 .a) ou b). 

Ce formulaire met a jour et remplace toute notification relative a la presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a ete envoyee precedemment. 

Un asterisque(*) figurant a cote d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite presente 
ou transmis au Bureau international mais de maniere non conforme a la regie 1 7.1 .a) ou b). Dans ce cas, Tattention du 
deposant est appelee sur la regie 17.1 .c) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir dorine au deposant la possibility de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en I'espece. 

Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demande a I'office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a la regie 17.1. a) ou b), respectivement. Dans ce cas, I'attention du deposant est appelee sur la regie 17.1.c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibtlite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 



Date de priorite 



D emande de priorite n 



05 octo 1999 (05.10.99) 99/12409 



Pays, office re gional ou 
office recepteur selon le PCT 

FR 



Date de reception du 
document de priori te 

27 nove 2000 (27.11.00) 





i 1 1 

Fonctionnaire autorise: - 


Bureau international de I'OMPI 




34, chemin des Colombettes 


Somsak Thiphrakesone ^ 


1211 Geneve 20. Suisse 


no de teiecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 


Formulaire PCT IB 304 Quillet 1998) 


003698580 



N V- 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

• 



PCT 


Destinataire: 




NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


MARTIN, Jean-Jacques 

Cabinet Regimbeau 

20 rue de Chazelles 

F-75847 Paris Ced£X_U -rrl 

FRAN fARBl V E L t 1 




Date d'expedition (jour/mois/annee) 

12 avril 2001 (12.04.01) 






Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

341355/18208 


1n^t^i^^^i^M^53V 


i 1 


Demande Internationale no 

PCT/FR00/02766 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

05 octobre 2000 (05.10.00) 





X 


le deposant 


X I'inventeur [ ~^ le mandataire [ ] le represenl 


ant commun 


Nom et adresse 

LOPEZ, Evelyne 


Nationalite (nom de I'Etat) 

FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 



F-75007 Paris 
FRANCE 



no de telephone 



no de tc!c copiour 



no de teleimprimeur 



2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui 



I lapersonne Q le nom X I'adresse [ ] la nationalite [ 


[ le domicile 


Nom et adresse 

LOPEZ, Evelyne 

23, avenue de la Bourdonnais 

F-75007 Paris 

FRANCE 


Nationalite (nom de I'Etat) 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) 
FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

|~X| a I'office recepteur Q aux offices designes concernes 

| | a I'administration chargee de la recherche Internationale Q aux offices elus concernes 

| | a I'administration chargee de I'examen preliminaire international | | 



autre destinataire: 



Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneve 20, Suisse 



no de telecopieur (41-22) 740.14.35 



Fonctionnaire autorise: 

Anman QIU 

no de telephone (41-22) 338.83.38 



Formulaire PCT IB 306 (mars 1994} 



003964766 



PC%_ <U 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATION^ 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 

mandataire 

341355/18208 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (fomnulaire PCT/1PEA/416) 


Demande 'Internationale n° 
PCT/FR00/02766 


Date du depot international (jour/mois/ann^e) 
05/10/2000 


Date de priorite (jour/mois/ann&e) 
05/10/1999 



A61K35/56 



Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF... et aL 

1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de lexamen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 

\ 

\ 

3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants:^ 



I 




Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


IN 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularis dans la demande internationale 


VIII 




Observations relatives a la demande internationale \ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

02/05/2001 


Date d'achevement du present rapport ' 
27.11.2001 


Norn et adresse postale de radministration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
yjjfi) D-80298 Munich 

Up* Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise /^oS^v 
Smetankine, L (C }) 

N 3 de telephone +49 89 2399 8466 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/02766 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans ie present , 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'ei/es ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-27 version initiale 

Revendications, N°: 

1-30 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/15-15/15 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelie la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ^te remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche intelnationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon laWgle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la r&gle 55 2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas <§cheant), I'examen preliminaire internationale a ete effectut§ sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. : 

□ depose avec la demande Internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. \ 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelie le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-defo 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos6e, a 6te fournie. 

□ La declaration, selon laquelie les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques k 
celles du listages des sequences Presents par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine Tannulation : 

! 

Formulaire PCT/1PEA/409 (cadres I- VIII, feuilie 1) Quillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande international n° PCT/FR00/02766 



□ de la description, pages : 

□ des revendications, : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a &6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid§rees 

comme allant au-dela de l'expos<§ de I'invention tel qu'il a et§ depose, comme il est indiqu§ ci-apr&s (r&gle 
70.2(c)): 

(T oute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquge au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration / 

i 

Nouveaute Oui : Revendications 1-30 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1 -30 

Non : Revendications 



\ 



Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-30^ 

Non : Revendications 

2. Citations et explications \ 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande Internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clart§ des revendications, de ia description et des dessins 

et de la question de savoir si les revendications se fondent enti&rement sur la description : 

voir feuille separee \ 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-Vlll, feuille 2) Guillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR00/02766 

PRELIM1NA1RE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



POINT VIII: 

La composition dont ii est question dans les revendications 1-30 n'est pas definie. 
Par consequent les revendications 1-30 ne sont pas claires. 

POINT V: 

Une fois que I'objet des revendications serait defini ( cf. explications ci - dessus au 
point VIII ), il semblerait que les revendications 1 -30 seraient nouvelles et inventives 
au vu de I'art anterieur. 



\ 



\ 
\ 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



PCT 



REQUETE 



Lc soussigne requiert que Li prcscntc dciiKindc 
mtermtioiiale son tniitcc conformemcnt mi Traitc dc 
cooperation en m;ttkrc de brevets. 



Reserve a PoOlcc reeepteur 



Dcmandc Internationale n" 



Date Ju dcpOl internahonal 



Nom dc I'oHice rcccplcur cl Dc 



incie Internationale PCT 



Reference du dossier du dcposanl cm du mandalanc (faeultatij) 
341355/18208 



ova-: ares an maximum) 



Cache n u I titre de ^INVENTION FROCECE DE PREPARATION D'UNE OWOSrnCN PAR EXTRACTION DE 
NACRE, OJf^lANr L'lMBGRALTIE ECS amEANIS DE LA NACRE, (XMPOSmCN OBIEMJE PAR CE PROCEDE 
ET 3CN UTTLISATTON FN mMFTIOUE FT DFKMATDf fitTTE 



C adre if II DEPOSANT 



Nom et adrcs.se (Sam de farm) le .why? du prenom, pour une perxonnc moruU', destitution 
■ffienlle c> >tnpfete L ' adres.se doit i otn prendre le cede pa sta! et !e in >m du pa\ s. I. c nays de 
I adrtsse indnjuec dans cc cadre est I titat oil le deposant a .son domicile si aucitn domicile 
a est mdique ci-dessotts. ) 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) 
3 Rue Michel Ange 
75794 PARIS CEDEX 16 
FRANCE 



□ Cctlc pcrsonne est aussi 
inventcur 



n" dc telephone 



n" de lelccopieur 



n* de tclcinipriincur 



Nadonahlc inom de I I 
FR 



Domicile (nom de PL-tal) 
FR 



Cctlc per sonnc est 
dcposanl pur 



j | t»US I-.s lit.llS fy - tons k (jt< a,sir,[K-. s.mf 



le: l' tats-1 'ms d' .Vinerupie 



□ les F.lals-l nis dWmeiique I I \ cs \> U \l$ indiqucs dans 
seulemeni | | k« cadie supplcmenlaiiv 



Cadre n° JH AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVEN TEUR(S) 



Nom lI ad r esse (\ om de <a nuUe stuvi Jtt prcnoni, pour une perforin e morale, designation 
officielle complete L adrcs.se doit cotnprendre le code postal ct le nam du pays. Lc % navs de 
I 'adresse nnhauce dans cc cadre est I 'titat ou le deposant a son dentin lie si a net in domicile 



n est indiijtte ci-dexsous j 

LOPEZ Evelyne 

23 Avenue de la Bourdonnais 

75007 PARIS 

FRANCE 



dc ! i- lai ! 



FR 



Ccltc personnc t si 

| | dcposanl scu lenient 

| X | deposant cl mventcur 

| | invcnlcur sculcmcnl 

fJw cetfe case est cochcc. 
ne pj.s teinj'hr la state J 



Domicile (nom dc I'litaO 
FR 



Cctlc per sonne est I I Inus It:; EUX< | I tou > les tuts di'sigjies saui' r-rrt les I.lals-t T nis d'Anienquc f— I les Kiats mdiqucs dans 
dcposanl pour I I destines | | Io* L-'lau-l nis d'.-Vine-rique | | seukincnt | j le cadre supplcmenlaire 



| X[ l * "juiircs deposants on invcnlcurs sont mdiqnes sur une leuiHe annexe 



Cadre n" IV MAN!) A T AIRE OU RE PRESENT A NT COMMUN; OU A DRESS E POUR LA COR RESPOND A NCE 



1 .j pcfxVHK i.-ni ! ldcnlilc :<». donncc u-dc>soii> c>l <i etc dcMLinec pom acir au nom du ou 
d^ ; dcpnsanl ; auprt* des autoiitcs Internationales competcntcs. cominc 



mandatairc 



□ 



rcpicseutant coramun 



Nom ct adresse <AVw de fjiuillc sum du prenem: pour une persavne morale, Jesipiuinon affwiclle 
complete L tuiresse thni contpn >ult e le code postal ei k -m du puis ' 

MARTIN Jean-Jacques, SCHRIMPF Robert, AHNER Francis, 

WARCOIN Jacques, TEXIER Christian, LE FORESTIER Eric 

CALLON de LAMARCK Jean-Robert 

CABINET REGIMBEAU 

20 Rue de Chazelles 

75847 PARIS CEDEX 17 - FRANCE 



n"' de telephone 

01 44 29 35 00 



iT de tcleeopieiu 

01 44 29 35 99 



n" de feleinipi imeur 



□ 



Adresse pour la coi rcspoiulance : citehcr ccltc case loixquc aucnn mandatjirc ni representant conimun n est n'a etc desnme 
cl que I'espace ti-dcssus est utilise pour indiquer one adics.se spccialc a la quelle la eoirespnndance doit cue cnvo\cc 



lt-rnvalaifc IX I KO 1 1 > J c \ lcnucrc temlle M (Uillet lv ( ;s f cimpi cssion piillct Zii* ( ( 1 



I otr les notes relatives an tormulane de requete 



\ euilk n" 



Suite du cadre n- III AUTRE(S) DkPOSAN T(S) OU (AITF 


tt (S)) INVENTEUR(S) 

tc /cut lie ne doit pas eti 




Si uucurt des sous-cadres suivants n 'est utilise, cet 


incluse dans la requete. 


Nom et adressc ( dc famdle sun t du prcnom pour uneversonnc morale designation 
ot^leconuolec I adresse do, I com prendre le code posUlf et ic nam du pays l.e nav.s de 
Kdresse mdiquce dons ce cadre est I fdat oil le deposant a .s< m domicile si aucun domicile 
n est mdiquc ci-dessous ) 

CHEMOUNI Alfred, Edouard 
27 Rue de la Villette 
75019 PARIS 
FRANCE 


Cctlc persnnne c I 

| | dep'isant sculcmcnt 

| y | deposant ci m\cnteur 

| J inventeur sculenunt 

(Si cetle case est cochee, 
ne pas rcmplir la suite. j 


Nationality (nom dc FFJat) 
FR 


Domicile (nom dc I'Htat) 
FR 


Cctlc pcrsonnc est | 1 touslcsl'tals I 1 totis les Litats designcs sauf HTl les llaLs-t'ms d Winer uiiu: I I i'^ts indiques dms 

dc -pos;mi [ pour I— I ^signcs l_l ic, Ltats-Unis d'Amcquc L2U «ul<nwnt l ^ "» J " .supplement aire 


Nom el adrcssc . (Som de famille sun, du prcnom. pour une ncrsonnc morale, desi&utlion 
of % telle complete. L adresse doit comprendre le c ode pasta! ct le nom du pays Le nnvsde 
lidresse mefiquee dans ce cadre est lEtat on le deposant a son donucle s, aucun donnale 
n est indique ci-dessous ) 


Ccltc pcrsonnc est 

| j deposant seulcmcnl 

J ~J deposant ct in \ en l cur 

| | invent cur r.^ulcmcnl 

(Si cette case est cochee. 
ne pas rent pi .r la state ) 


Nationnlitc (nom dc rfilat) 


] >omicde ( nom dc llilal) 


EMssr* □ □ ^^'^ □ — ,M9d wr,4l,c □ 


Nom ct adrcssc . (\om de famdle sun; du prcnom. pour une ncrsonnc morale, designation 
officieUc complete L 'adrcssc doit comprendre le code postal et le nom du pays Le nays de 
Yadresse mdjquee dans ce cadre est 1 ttat ou le deposant a son donucle s, aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous ) 


Ccttc pcrsonnc t :A 

| ~J deposant seulemcnt 

| j deposant tt inventcur 

| | mxentcur -.vulcment 

f.S"; cette ca.v est cod;ee, 
ne ptis rem pin la suite > 


Nationalilc ( nom dc filial) 


! )omieiie i nom dc I'KlaO 


CCcpconnccs, Q ^ FJ ^^'^ □^""" ^ □ 
deposant pour I 1 us " ' 1 1 


Nom el adrcssc (Xom de famdle sum du prcnom. pour ime pcrsonnc morale, designation 
•f}c,elc complete. 1 adresse doit a ^prendre Ic code postafel le nom du pays Le vavs de 
l"nlre'sc uidlpice dans ce cadre est if.tat ou le deposant a «m domicile s, aucun domicile 
n est mdiquc ci-dessous ) 


Ccttc pcrsnnnc est 

^ J deposant sculcmcnt 

j J deposant ».t imcnicur 

| ^[ mvcnlcui :culemeid 

tSi cette case est coclicc, 
ne pa \ rentpl'.r la suite i 


NattonaMc \ nom Jc 1 }■ (all 


1 Vmicilc \ nom de FlXlaO 


Cc«. pcrsonnc .« Q ----- fj □ " ^ □ Z&#SZ£Z 
deposant pom 1 1 uv ' 1 j 


[ | IVauucs dep.^ants ou invcnieurs s.»nl indiques sur line autre t'euillc annexe 



! ; ornmlatrc 



Cadre n* V DESIGNATION DgX 



Feuitle n* 



une au moms doit t'etre) 



Us designates su.van.es son, fa.tes conformcn.cn. a ,a regie 4 9 a) (cochcr Us casts a PP ro P r,ees. 
Brevet regional Lesotho MW Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone, 

E AP ^^££ri R%X U c a Ume M de G T.n^c . UC Ouganda, ZW Z.nrbabwc c. .ou. au.rc Kta. qui cs. un Etat cn.racUn. du 
Protocolcdc Harare et du PCT BY Belarus KG Klfghiz.stan. KZ Kazakhstan. MD Republiquc dc Moldova, 

£u I^™c r s s™ C 4^ - ^ 6ta ' " ui cst un Etal c ° ntracUnt dC 13 ConVCnt, ° n SUr 

lc brevet curas.cn ct du PCX ^ B elg.quc, CH et LI Suisse et L,echtenstc.n._ CY Chypre. DE Allemagne, 



0 EA 

3 EP Brevet curopeen : AT Autnchc 



FR France GB Royaumc-Uni, GR Grcce, IE Irlande, IT Italic. 



3 OA Brevet OAPI 
CM 



LR Liberia 

Lesotho 

Lituanie 
Luxembourg 
LV Lcttome 
0 MA Maroc 

0 MD Republiquc de Moldova 
0 MG Madagascar . . 

0 MK Ex-Republique youg'oslave dc Macedoine 



DK Dancmark, Lspagne. FT ^ * " 1 C 'p^^^' Jg^i *SE Suidc e I tout autre Etat qui est un Etat contractant de la 
LU Luxembourg, MC Monaco, NLtays-tsas, ri runu K , 

Convention sur lc brevet curopeen ct du I CT ccn trafricaine CG Congo, CI C64e dTvoue, 

OAPI BF ^Burkina Fasc > BJ g^f^ nV Niger, SN Senega!. 

T C chTd r TG Tog A o 2152? ffid - - Si^SL dc POAPI et un Etat contract du PCT „■ ~ 
de protect^ oudetraitement est souhoitce.lt precise sur h hgnc police) . ... .... 

Brevet national «e autre forme de protection ou de traitement est soukaitee. leprecser sur la l ig ne police) 

0 

3 AE Emirats arabes unis 

3 AL Alban.e LT 
0 AM Armenie 0 LU 

[3 AT Autnchc ^ 
0 AU Austrahc 
H AZ AzcrbaTdjan 
0 BA Bosnie-I lerzegovine 
0 BB Barbade 
0 BG Bulgaric 
0 BR Brcsil 
0 BY Belarus 
0 CA Canada 

0 CH et LI Suisse et Liechtenstein 
0 CN Chine 
0 CR Costa Rica 
0 CU Cuba 

CZ Republiquc tchequc 
0 DE Allemagne 
0 DK Panemark 
0 DM Dominique 
0 EE Eslonie 
0 ES Espagne 
fx] FI l inlai.de 
0 GB Koyaumc Uni 
0 GD Grenade 
0 GE Gcoigie 
0 Gil Ghana 
0 GM Gambie 
0 HR Croat.e 
0 HU Hongfic 
0 ID Indonesic 
0 IL Israel 
0 IN Indc 
B IS hlandc 
0 JP Jjpon 
0 KE Kenya 
0 KG Lirgh.zistan 

0 KP Republiquc populatrc democratic dc Corec 



0 MN Mongohc 

0 MW Malawi 

0 MX Mexiquc 

0 NO Norvege 

0 NZ Nouvelle-Zclandc 

0 PL Pologne 

0 PT Portugal 

0 RO Roumanie 



0 RU 
0 SD 
0 SE 
0 SG 
0 SI 
0 SK 
0 SL 
0 TJ 
0 TM 
0 TR 
0 TT 
0 TZ 
0 UA 
0 UG 
0 US 



Federation de Russic 
Soudan 
Suede 
Singapour 
Slovcnic 
Slovaquic 
Sierra Leone 
Tadjikistan 
Turkmenistan 
Turquie 

Tnnitc-et-Tobago 
Rcpubliquc-Unie dc Tanziamc 
Ukraine 
Ouganda 

Etals-Unis d'Amcnquc 



0 UZ 

0 VN 

0 YU 

0 ZA 



Ouzbcktstan 
Vict Nam 
Yougoslavie 
Afnquc du Sud 
0 ZW Zimbabwe 

Cases rcscrvccs pour la designation d ' Etats qui sont devenus parties 
au PCT aprcs la publication dc la prcscntc teuille 
DZ Algerie B MZ Mozambique 



AG Antigu3 et Barbuda J3 0Z Belize 



0 KR Republiquc dc Coicc 
0 KZ Kazakhstan 
0 LC Saintc-Lucic 

^aL^co^ 

a, a regie 4 9 b) toutes ^*">^°"*^ declare que ccs dcs'gnat.ons add.Uonnc.ies son. 

supplemental commc Cant exclue dc la porlee de ce c dec unlto P lexpuahon d un dcla, de 1 5 mors a compter 

dott r ar^c,u, a I office reccpieur dans ledclaide I > nto.s ) 



l ormula.rc PC l /ROM 01 (deux.cmc fcuille) (janvier 



2000) 



J 'oir Jes notes relatives ou fornuilaire de requete 



1 tl 


I j 1) antics rc\ cudications dc pi ionic sont 

Cadre ii ; VI KKVENDK A I ION DF PRIORII E I I mdiijuccs dans le eadie supplcmcntairc 


1 )atc dc Jo pot 
dc hi demande a r. leucine 
<*<iur nit ■; amicci 

05/10/99 


Numero 
Jc la demande antci ionic 

99 12409 


Lmsqiic la demande antcncuic est unc 


demande nan- >na!c 

\y: 

F FIANCE 


demands rcijiomdc * 

l ' 1 t ! v 0 f c ' g ! 1 1 1 i • ! 1 


demande Internationale 
o 1 1 ! c e i c c c p t c u i 












< 9 











E| office iccc.Mcui est prie dc preparer et dc liansmcttrc an Hur.au mtcmational unc eopic ceitiliec 
ank-fiail^s (wlement si la demande anteneare a etc deposce atipres dc l olfhe qui. an.x 1nu\ de 
la present demande Internationale est I office re, epfenn mJiqikc; a-dessus au(\) poinlts) 



eopic cei tiliee conlormc dc !a nu des demandes 
VI 



yf t.r.c JcinanJe 



Jc f'uf-.s pour l.i pri -rc^ihfr, Je Ij ; 



>..). a cm < 



ur. :\:\-\ pariu it la CcnVt nfton 
i I'hr U' ca.ii*. sippUiH-.-nfJiiv 



Cadre n" VII ADMINISTRATION CHARGE t DE LA REC HE RCHE INTERNATIONALE 



Clmix de I ;nlmini>ti iitiuii chaiiice dc la recherche 
intern » tiormle (ISA) (si plusieurs admmisfnitnm* 
char^ee.s Je la rcchenhc uttenninonafe son' (finpefetifes 
pour proceJc- a la recherche Internationale indiqiier 
i iulmtntstra'.v-n :h< i.:ie. Ic ante a dcu\ leiues pent efrc 
utiltsei 

ISA/ EP 



Demanded utilisation tics resultats d une recherche anferieure; mention dc 
cello recherche (m hoc recherche ameneure a etc effecttiee per / udnuntMration 
ehar-jee Je Jo re<hi nhe Internationale on demande e a cede deni/erei 
Date fjour m >is ,n.nce> Numcio l'av> ou oUicc regional) 

09/08/2000 



FA 579253 



OEB 



Cadre n VIII BORDEREAU; I ANGHE DF DEPOT 



I. a presente demande Internationale conlunt 
le nomine de leuilles suivant 

rcquctc 4 

description ( .suf partic reservee 

an l^lagc dc: : ixpjcnccs) 27 



rcvcndicatiom. 
a brege 
desstns 

par tie dc la Je ;cnption uscn ee 
au li stage dc . ;equenee:> 

N ombre total de feuilles 



4 
1 

15 



51 



Le ou le-; clement; eoelie, ci-apics son! joint> a la prescnie demande Internationale 

1 □ U Ml lie de ealeul de; taxes 

2 □ p^uvoii distinct :ii.nc a suivre ( 2 ) 

;> mpic du ptuivon general, intnicio de r»i'ejenee. le eas eeheam 

4 □ explication del alvence d unc sipiuturc 

5 0 d..curncnt(s) de priorttc indiquets) dan- le cadre ir VI aii(\) pmnl(s) 
0 □ ti idtiction de la lieoumde inte: nationaU en i.lamjuc) 

7 indications sepirces ct>neemant des nn-;in-or»anismcs mi autre materiel 

hiologique dcpo .c ; 
S. □ It ;taiic des :;ccpicfKCS Je nueleotules on d aeides amines sous lonue 

dcehitTiablc pat urdinatcur 

«) 0 antics clement:: f/vvc i.sei -'Copie du Rapport de Recherche 



Figure tlc> de^sins qui 

doit accompaimci i abiece 



Lnnmie de depot de la 

demande Internationale FranQaiS 



( ;ulre n L\ SIGNATURE Dl D EPOS A NT OL^U MAN DAT AIRE 



1 Ci '-le tic c >7-Kc - 



mtu;c tr.Juf, 



WARCOIN Jacques 




\irra; at! pa< cl^-^rr.er.t a hi lecru. t 



tR,Avem»Kidber 

. .... ... ........ -^-^ 





V . / 

l Date cfUcb\c de leecption des pieces supposcos 
tonsliluci la demande iniernationaie 


2 l>c>sms 
1 1 f ^' us 


* Dale et;eett\e dc iccepUon teeld'iee en raison de la reception ulte- 
nciae, map- dans les dclais de Joeumcr.ts on dc desMtis eomplctantcc 
tim eM aipposa e(M\>!ltuei !a demande Internationale 


■\ Date de ictcpu.-n. dsns les dclais. de> eoticclr>ns 

.k,i..miJe, s !..-) !\:r'a,l, I I : » du W " 


- Ad;ninr>t!a'.ion chargee dc la ic;hcrchc ,r < 
mtcrnatie-n \k im plusicurs son! (.ompctcntes i Li.-\ 


f, 1 1 1 i.:n am^-hm de la cope dc [cehefche dit'tcrce 
| | im-qu ati paicment de la ta\e de rccheiche 



Date dc iceeption de I'cxemptairc 
original par ic Imreau mlci national 



kcscf\c ail Mia can u.tei natu-rval 



I oimulairc PC I Rt ) I'l i dernicrc teuiltc. i millet I 'i 'S, t cimprc^Mon ja in ici O m i : 



I '.■;/■ h\s > tchifnes au f.n-niuLntc ac requcte 



TRAITE D^OOPERATION EN MATIERElgMB ■BREMETSffll 



►EXOOPERATION EN MATIERE^ 

9 PCT 9 



PCT 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

341355/18208 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/41 6) 


Demande intemalionale n° 
PCT/FR00/02766 


Date du depot international (jour/mois/annge) 
05/10/2000 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
05/10/1999 


Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K35/56 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF... et al. 



1. Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



d'application industrielle 



d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

02/05/2001 


Date d'achevement du present rapport 
27.11.2001 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 
C^ 7 Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise 

Smetankine. L (f ^1 /) 

\V ~Jv 

W de telephone +49 89 2399 8466 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT DEXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 




• 



Demande international n° PCT/FR00/02766 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande international (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'efies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-27 version initiale 

Revendications, N°: 

1-30 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/1 5-1 5/1 5 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de Tadministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande Internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 



55.3). 



sequences : 



Formulatre PCT/IPEA/409 {cadres l-VIII. feuille 1) Quillet 1998) 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/02766 



□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 

70.2(c)) : 

(Toute feuifle de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-30 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-30 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-30 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 



Formulaire PCT1PEA/409 (cadres l-VIII. feuille 2) (juillet 1998) 



m 



Demande internatiorWe 



RAPPORT D'EXAMEN ^ Demande internatidme n° PCT/FR00/02766 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



POINT VIM: 

La composition dont il est question dans les revendications 1-30 n'est pas definie. 
Par consequent les revendications 1-30 ne sont pas claires. 

POINT V: 

Une fois que I'objet des revendications serait defini ( cf. explications ci - dessus au 
point VIII ), il semblerait que les revendications 1 -30 seraient nouvelles et inventives 
au vu de Tart anterieur. 



Fonmulaire PCT'Feuille separee/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



PATENT COOPERATION TREATY 



From the 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 



To: 




MARTIN, Jean-Jacques 




Cabinet Regimbeau 




20, rue de Chazelles 




F-75847 Paris Cedex 17 




FRANCE 






[stamp] 



PCT 



NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF 
INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 

(PCT Rule 71.1) 



Date of mailing 
( day/month/year) 



27.11.2001 



Applicant's or agent's file reference 
341355/18208 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/FR00/02766 


International filing date (day/month/year) 
05/10/2000 


Priority date (day/month/year) 
05/10/1999 


Applicant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF ... et al. 



The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the international 
preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international application. 

A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Internationa! Bureau for communication to all the elected 
Offices. 

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the report (but not of 
any annexes) and will transmit such translation to those Offices. 

REMINDER 

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing translations and paying 
national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article 39(1)) (see also the reminder sent by the 
International Bureau with Form PCT/IB/301). 

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation must contain a 
translation of any annexes to the International preliminary examination report. It is the applicant's responsibility to prepare and 
furnish such translation directly to each elected Office concerned. 

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the PCT Applicant's 
Guide. 



Name and mailing address of the IPEA/ 



European Patent Office 
D-80298 Munich 

Tel. + 49-89 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: + 49-89 2399-4465 
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Authorized officer: 



Tel. +49 89 2399-8042 



Hundt, D 




Form PCT/IPEA/416 (July 1992) 



PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or Agent's file reference 
341355/18208 


See Notification of Transmittal of International Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


Internationa! application No. 
PCT/FR00/02766 


International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/vear) 
05/10/2000 05/10/1999 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K35/56 


Applicant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF ... et al. 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority and is 
transmitted to the applicant according to Article 36. y 

2. This REPORT consists of a total of 4 sheets including this title page. 

□ This report is also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 70 16 
and Instruction 607 of Administrative Instructions of the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement according to Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 
02/05/2001 



Name and mailing address of the IPEA/ 



European Patent Office 
D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399-0. Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399-4465 



J 



Date of completion of this report 
27.11.2001 



Authorized officer: 
Smetankine, L 

Telephone No. +49 89 2399 8466 




Form PCT IPEA, 409 (title sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT 



International application No. PCT/FR00/02766 



I. Basis of the report 

1. This report has been drawn up on the basis of the following elements (the replacement sheets received 
by the receiving office in response to an invitation according to Article 14 are considered in the present 
report as "originally filed" and are not annexed to the report as they contain no amendments (Rules 70. 16 
and 70.17).): 

Description, pages: 

1-27 as originally filed 

Claims, No.: 

1-30 as originally filed 

Drawings, sheets: 

1/1 5-1 5/1 5 as originally filed 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority 
in the language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1 (b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination 
(under Rule 55.2 and/or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, 
the international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 

□ furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the 
disclosure in the international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written 
sequence listing has been furnished. 



Form PCT IPE/V409 (boxes l-VIII. sheet 1) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 

EXAMINATION REPORT International application No. PCT/FR00/02766 



4. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

□ the claims, Nos. 

□ the drawings, sheets/fig 

5. □ This report has been written disregarding (some of) the amendments, which were considered as 

going beyond the description of the invention, as filed, as is indicated below (Rule 70.2(c)): 

(All replacement sheets comprising amendments of this nature should be indicated in point 1 and 
attached to this report). 



6. Additional observations, if necessary: 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 



Novelty 


Yes: 


Claims 


1-30 




No: 


Claims 




Inventive Step 


Yes: 


Claims 


1-30 




No: 


Claims 




Industrial Applicability 


Yes: 


Claims 


1-30 




No: 


Claims 





2. Citations and explanations 
see separate sheet 



VIII. Certain observations in the international application 



The following observations on the clarity of the claims, descriptions, and drawings or on the question whether 
the claims are fully supported by the description, are made: 

see separate sheet 



Form PCT IPEA/409 (boxes l-Vtll. sheet 2) (July 1998) 



• 1 



INTERNATIONAL PRELIMINARY 
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 



International application No. PCT/FR00/02766 



POINT VIII: 

The composition to which claims 1-30 refer is not defined. Consequently, claims 1- 
30 are not clear. 

POINT V: 

Once the subject matter of the claims has been defined (cf. explanations above in 
point VIII), it would appear that claims 1-30 will be novel and inventive in view of the 
prior art. 



Form PCT 'Separate sheet/409 (sheet 1) {EPO-Apnl 1997) 



m 



PCT/FR00/02766 



TRAITE DE 



PCT 



•P 



PERATION EN MATIERE 



REVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



NOTIFICATION DE LA RECEPTION DE 
L EXEMPLAIRE ORIGINAL 

(regie 24. 2. a) du PCT) 



Destinataire: 



MARTIN, Jea' 
Cabinet Regir 
26, avenue Kl 
F-75116 Paris 
FRANCE 



r 2 0 UQ7. ?0C0 



Ft EE < rr — -'-J 



Date d'expedition (jour/mois annee) 

08 novembre 2000 (08. 1 1 .00) 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

341355/18208 


Demande Internationale no 

PCT/FROO/02766 



II est notifie au deposant que le Bureau international a regu I'exemplaire original de la demande internationa le precisee 
ci-apres. 

Nom(s) du ou des deposants et de I'Etat ou des Etats pour lesquels lis sont deposants: 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) (pour tous les Etats 

designes sauf US) 
LOPEZ, Evelyne etc. (pour US seulement) 

Date du depot international 05 OCtobre 2000 (05.10.00) 

Date(s) de priorite revendiauee(s) : 05 OCtobre 1999 (05.10.99) 



Date de reception de I'exemplaire original 
par le Bureau international 

Liste des offices designes 



30 octobre 2000 (30.10.00) 



AP :GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZW 
EA :AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM 

EP iA^BE^CH^^DE^K^ES^I^R^B^RJEJT^U^CNL^P^SE 
OA :BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG 

National iAE^CAL^M^^AU^Z^A^B^CBR^Y^Z^A^HXN^R^CU^Z^E^K^M^Z^E, 

ES^I^B^D^GE^GH^GM^R^HUJDJLJNJSJP^KE^G^K^KR^KZ^LC^K^R^S^T^U^V^A, 

MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,PL,PT,RO,RU,^^^ 

UZ,VN,YU,ZA,ZW 



Bureau international de I'OMPI 


Fonctionnaire autonse 




34, chemtn des Colombettes 


L. Homero Hernandez 


1211 Geneve 20, Suisse 




n° de telecopieur (41-22) 740.14.35 


n de telephone (41-22) 338.83.38 ( * 


Formulaire PCT IB 301 (juillet 1998) 


003641708 



ANNEXE DU F< 



LAIRE PCT/IB/301 



Derr^^je Internationale no 

PCT/FR00 02766 



RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LES DELAIS DANS LESQUELS DOIT ETRE ABORDEE 

LA PHASE NATIONALE 



II est rappele au deposant qu'il doit aborder la "phase Rationale" aupres de chacun des offices designes indiques sur la 
notification de la reception de I'exemplaire original (formula ire PCT IB 301 ) en pay ant les taxes nationales et en rernettant les 
traductions, telles qu'elles sont prescntes par les legislations nationales. 

Le delai d'accomplissement de ces actes de procedure est de 20 MOIS a compter dela date de priorite ou, pour les Etats 
designes qui ont ete elus par le deposant dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure, 
de 30 MOIS a compter dela date de priorite, a condition que cette election ait ete effect uee avant I'expiration du 1 9e mois a 
compter de la date de priorite. Certains offices designes (ou elus) ont f' >;e des delais qui expirent au-dela de 20 ou 30 mois a 
compter de la date de priorite. D'autres offices accordent une prolongation des delais ou un delai de grace, dans certains cas 
moyennant le paiement d'une tave supplementa ire. 

En plus de ces actes de procedure, le deposant devra dans certains cas satisfaire a d'autres exigences particulieres 
applicables dans certains offices. II appartient au deposant de veiller a remplir en temps voulu les conditions requises pour 
I'ouverture de la phase nationale. La majonte des offices designes n'envoient pas de rappel a I'approche de la date limite pour 
aborder la phase nationale. 

Des informations detaillees concernant les actes de procedure a accomplir pour aborder la phase nationale aupres de 
chaque office designe, les delais applicables et la possibility d'obtenir une prolongation des delais ou un delai de grace et toutes 
autres conditions applicables figurent dans le volume II du Guide du deposant du PCT. Les exigences concernant le depot d'une 
demande d'examen preliminaire international sont exposees dans le chapitre IX du volume I du Guide du deposant du PCT. 

GR et ES sont devenues liees par le chapitre II du PCT le 7 septembre 1996 et le 6 septembre 1 997, respectivement, et 
peuvent done etre elues dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure presentee le 7 
septembre 1996 (ou a une date posterieure) ou le 6 septembre 1997 (ou a une date posterieure), respectivement, quelle que soit 
la date de depot de la demande Internationale (voir le second paragraphe, ci-dessus). 

Veuillez noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a 
son domicile peut presenter une demande d'e-amen preliminaire international. 



CONFIRMATION DES DESIGNATIONS FAITES PAR MESURE DE PRECAUTION 



Seules les designations expresses faites dans la requete conformement a la regie 4. 9. a) figurent dans la presente 
notification. II est important de verifier si ces designations ont ete faites correctement. Des erreurs dans les designations peuvent 
etre corrigees lorsque des designations ont ete faites par mesure de precaution en vertu de la regie 4.9.b). Toute designation 
ainsi faite peut etre confirmee conformement aux dispositions de la regie 4.9.c) avant I'expiration d'un delai de 15 mois a 
compter de la date de priorite. En I'absence de confirmation, une designation faite par mesure de precaution sera consideree 
comme retiree par le deposant. II ne sera adresse aucun rappel ni invitation. Pour confirmer une designation , il faut deposer une 
declaration precisant I'Etat designe concerne (avec I'indication de la forme de protection ou de traitement souhaitee) et payer les 
taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a I'office recepteur dans le delai de 15 mois. 



EXIGENCES RELATIVES AUX DOCUMENTS DE PRIORITE 



Pour les deposants qui n'ont pas encore satisfait aux exigences relatives aux documents de priorite, il est rappele ce qui 

suit. 

Lorsque la priorite d'une demande nationale, regtonale ou Internationale anteneure est revendiquee, le deposant doit 
presenter une copie de cette demande anteneure, certifiee conforme par I'administration aupres de laquelle elle a ete deposee 
("document de priorite"), a ('office recepteur (qui la transmettra au Bureau international) ou directement au Bureau international, 
avant I'expiration d'un delai de 16 mois a compter de la date de priorite, etant entendu que tout document de priorite peut etre 
presente au Bureau international avant la date de publication de la demande Internationale, auquel cas ce document sera repute 
avoir ete regu par le Bureau international le dernier jour du delai de 16 mois (regie 17.1. a)) 

Lorsque le document de priorite est delivre par ('office recepteur, le deposant peut, au lieu de presenter ce document, 
demander a i'office recepteur de le preparer et de le transmettre au Bureau international. La requete a cet effet doit etre 
form u lee avant I'expiration du delai de 16 mots et peut etre sou mi se au paiement d'une ta xe (regie 1 7.1 ,b)). 

Si le document de priorite en question n'est pas fourni au Bureau international, ou si la demande adressee a I'office recepteur 
de preparer et de transmettre le document de priorite n'a pas ete faite (et la taxe corresponda nte acquittee, le cas echeant) 
avant l'e>piration du delai applicable mentionne aux paragraphes precedents, tout Etat designe peut ne pas temr compte 
de la revendication de priorite; toutefois, aucun office designe ne peut decider de ne pas temr compte de la revendication de 
priorite avant d'avoir donne au deposant la possibility de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 

Lorsque plusieurs pnorites sont revendiquees, la d3te de priorite a prendre en consideration au> fins du calcu! du delai de 
16 mois est la date du depot de la demande la plus ancienne dont la priorite est revendiquee. 



Formulaire PCT IB 301 (annexe) (juillet 1998) 



003641708 



^^^^^^^^^^^^^ 



PQT/FR 00/02766 



# 



Suite du formulaire PCT/IB/301 
NOTIFICATION DE LA RECEPTION DE L'EXEMPLAIRE ORIGINAL 



Date d'expedition (jour mots annee) 

08 novembre 2000 (08.1 1 .00) 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

341 355 '18208 


Demande intemationale no 

PCT F-R00 02766 



ATTENTION 

Le deposant doit soigneusement verifier les indications figurant dans la presente notification. En cas de divergence entre ces 
indications et celles que contient la demande intemationale, il doit aviser immediatement le Bureau international. 

En outre, I'attention du deposant est appelee sur les renseignements donnes dans I'annexe en ce qui concerne 



| X | les delais dans lesquels doit etre abordee la phase nationale 

j [ la confirmation des designations faites par mesure de precaution 

| X | les exigences relatives aux documents de pnorite. 



Une copie de la presente notification est envoyee a I'office recepteur et a ['administration chargee de la recherche intemationale. 



Formulaire PCT IB 301 (feutlle annexe) (juillet 1998) 



003641708 



TRAITE DE COOPERATION EN MAT1ERE DE BREVETS 



Expediteur: L'ADMINISTRATION CHOREE DE 

L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



( L 



Destinataire: 




MARTIN, Jean-Jacques 


i 


Cabinet Regimbeau 


i 


20, rue de Chazelles 




F-75847 Paris Cedex 17 




FRANCE 





PCT 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(regie 71.1 du PCT) 



Date-d'expedition 

(jour/mois/annee) 27.1 1.2001 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
341355/18208 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande intemationale No. 
PCT/FR00/02766 


Date du depot internat.onal (jOLr'mois.annee) 
05/10/2000 


Date de priorite (jour/mois. annee) 
05/10/1999 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF... et al. 



II est notifie au deposant que radministration chargee de l'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande intemationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 



2. Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 



3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (a 
I'exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois a compter de la date de priorite (ou 
plus tara pour ce qui concerne certains officer.) (article 39.1) (voir auss; le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande intemationale doit etre remise a un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interesse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postale de I'adminstration chargee de l'examen 
preliminaire international 

Office europeen des brevets 
D-80298 Munich 



Tel. 
Fax: 



►49 89 2399 - 
+49 89 2399 



0 Tx: 523656 epmu d 
4465 



Fonctionnaire autorise 
Hundt, D 

Tel. +49 89 2399-8042 




Formulaire PCT IPE A 416 (juillet 1992) 



TRAITE DE^pOPERATION EN MATIERE^ BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

341355/18208 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande Internationale n° 
PCT/FR00/02766 


Date du depot international (jour 'mois/annee) 
05/10/2000 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
05/10/1999 


Classification international des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K35/56 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF... et al. 



Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

Q II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
('administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et ('instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


n 


VII 


□ 


VIII 





duplication industriello 
Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a Tappui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularis dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

02/05/2001 


Date d'achevement du present rapport 
27.1 1.2001 


Nom et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

Office europeen des brevets 
AS) D-80298 Munich 
Z^' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fa<: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autonse ^-^^-^ 

Smetankine, L (| ^1 ^ 

N de telephone +49 89 2399 8466 ^^J^ 



Formulaire PCT IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 




RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FR00/02766 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuifles de remplacement qui ont ete remises 
a {'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elfes ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)): 

Description, pages: 

1-27 version initiale 

Revendications, N : 

1 -30 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/1 5-1 5/1 5 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguoes dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entratne I'annulation : 



55.3). 



Formulaire PCT-'IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 1) (juillet 1998) 



RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FR00/02766 



□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuiNes : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexes au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-30 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-30 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-30 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VISi. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 



Formulaire PCT I PEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) (juillet 1998) 




RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR00/02766 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



POINT VIII: 

La composition dont il est question dans les revendications 1-30 n'est pas definie. 
Par consequent les revendications 1-30 ne sont pas claires. 

POINT V: 

Une fois que I'objet des revendications serait defini ( cf. explications ci - dessus au 
point VIII ), il semblerait que les revendications 1 -30 seraient nouvelles et inventives 
au vu de Tart anterieur. 



Formutaire PCT/Feuille separee/409 (feuille 1) (OEB-avnl 1997) 



INTERNATIO»L SEARCH REPORT 



olication No 



PCT/F~0/G2766 



A CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

"PC 7 A61K35/56 A61K7/48 A61P17/00 A61P29/00 



rdin-j t« tntc 



rnahonai Haieni UassiV Mhon d-'C.i .r h Lk-u nali<»n<i. classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mmimun d^ ..umentation s»_-drcneO u lassiticah jm s^sium lotiwwed by ■ iassiti- aimn svmbuis 



IPC 7 A61K 



jocurneniation searched oilier tfian minimum documentation lo the exlenl Hiat such documents are included in the Held- sea'Cfn 



LiertroniL daia base consulted during 1he international search (name 01 data base ana where practical searcn lerms used* 

WPI Data. EPO-Internal , PAJ, BIOSIS. MEDLINE , CHEM ABS Data 



C DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category - j Citation of document, wilh indication where appropnate ot the relevant passages 

_ 1 



Relevant to claim No 



WO 97 24133 A (CENTRE NATIONAL DE LA 
RECHERCHE SCIENTIEIQUE ) 
10 July 1997 (1997-07-10) 
cited in the application 
cl aims 



1-30 



□ 



Further documents are listed in the continuation ot box C 



0 



Patenl family members are listed in annex 



0 Special categories ot cited documents 

"A* document defining the general stale of the art wh»ch is not 

considered to be ot particular relevance 
■E* earlier document but published on or afler the international 

tiling date 

'L* document which may throw doubts on pnontv ctaim(s) or 
which is cried to establish the publication date ot another 
citation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure use exhibition or 
other means 

■P" document published pnor to the international tiling dale but 
later than the pnontv date claimed 



•T" later document published after the international filing dale 
or pnority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document ot particular relevance the claimed invention 
cannot De considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'V document of panicuiar relevance the claimed invention 

cannot be considered to involve an inventrve step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

document member ot the same patent family 



Date ot the actual completion 01 the international search 



27 April 2001 



Late ot mailing ot the international search report 



07/05/2001 



Name and mailing address ot the ISA 

European Patenl Office. P B !>tjlti Patent laan 2 
NL - 2280 HV R 11s w nk 

Tel (♦31-701 340-2040 I* 3165teponl 
Fax ( + 31 TO) 340-3016 



A jihonzed officer 



Ryckebosch, A 



INTEI^TIONAL SEARCH REPORT 

^^^F or man on on patent family memoers 



Paten: document 
cited in search report 



Publication 
date 



WO 9724133 



10-07-1997 



terr nal Application No 

PCT/FR 00/02766 



Patent family 

membensj 



FR 
AU 
CA 
EP 



2743075 A 
1381697 A 
2254791 A 
0869805 A 



JP 2000504314 T 



Publication 
date 



04-07-1997 
28-07-1997 

10- 07-1997 
14-10-1998 

11- 04-2000 



^orm PCT. ISA'21U (paien? tamify annex i (July 1992) 



RAPPORT DK RECHERCHE INTERNATIONALE 



• 


Dem- 


■fcnrttionale No 




PCT/W 


™0/02766 



A CLASSEMENT DE L OBJET DE LA DEMANDS 

CIB 7 A61K35/56 A61K7/43 A61P17/00 A61P29/00 



Selun la . lassih;.ation international^ des brevets n;Uii <hi a ia ?oi^ seu.r. la classih' almn national- el Id C lh 

B DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

L'<>rumcTi1ati-jM minimaie consuitee ( system*- de i;ias»iticalion suivi des symbols de uassertiHiil) 

CIB 7 A61K 



Li<.>itjm«:-nidlir>n consulted dutre que la documentation minimaie dmis la mesure uu ( .es ij.x umenis rwieven: des domaines sur lesoueis a pone la recherche 



bcise lie donnees electromque uunsultee au cours ae la rechercne Internationale ,n«-»m de ia base de donnee* el si realisable lermes 'Je recnercne utilises) 

UP I Data, EPO-Internal , PAJ, BIOSIS, MEDLINE , CHEM ABS Data 



C- DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cateqone 



Identification des documenis cues. avec. le cas echeant. I' indication des passages pertinents 



no des revendications vtsees 



WO 97 24133 A (CENTRE NATIONAL DE LA 
RECHERCHE SCIENTIFIQUE ) 
10 Jul 1 let 1997 (1997-07-10) 
cite dans la demande 
revendications 



1-30 



| j Voir la 



suite du cadre C pour la fin de la lisle des documents 



Les documents de families oe brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciaies de documents cries 

"A* document detinissant I etat general de la technique non 

tonsidere enmme particulieremenl pertinent 
*E* document anieneur mats public a la date de depol international 

ou apres cette dale 
"L" document pouvant jeter un doule sur une revendication de 

pnonie ou cue pour determiner la date de publication d une 

autre citation ou pour une raison speaale (telle qu indtqueei 
"C d>x:umeni se reterant a une divuiqation orale. a un usage, a 

une exposition ou lous autres moyens 
'P* document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la dale de pnonie revendiquee 



"T" documeni ulterieur publie apres la date de depot intern at lonat ou la 
date de pnonie el n apparlenenant pas a I el at de la 
technique peninent. mais cite pour comprendre le pnncipe 
ou la theone conslituanl la base de hnvention 

•X" documeni particulieremenl pertinent l inven non revendiquee ne peul 
etre consideree comme nouvelle ou comme impiiquant une achvrte 
inventive par rapport au document considere isotement 

*Y' document parttculierement pertinent Tmven tion revendKjuee 

ne peut etre consideree comme impiiquant une activtte inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combmaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie oe la meme larralte de brevets 



Date a laquelle la recnerche Internationale a e!e etlectivemont achevee 

27 avril 2001 



Date d expedition au presenl rappon de recherche Internationale 



07/05/2001 



Norn el adresse postale de I administration chargee <Je la recnerche Internationale 
Office Furopeen des brevets PR =>a 1 8 Patentlaan 2 
NL - 2260 HV Ruswuk 

Tel ( + 31-/0) 340-2040. Tx 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-3016 



i-onctionnaire autonse 



Ryckebosch, A 



RAPPORT DE RE^ERCHE INTERNATIONALE 



Renseignemenis jelatifs a' 



noresde families de brevets 



Internationale No 

iT/FR 00/02766 



Document brevet cite 
iu lauport de r echercne 



Date de 
publication 



Membre'si df la 
tamille ae Dreveti s) 



Date de 
publication 



WO 9724133 



10-07-1997 



FR 
AU 
CA 
EP 



2743075 
1381697 
2254791 
0869805 



JP 2000504314 



04-07-1997 
28-07-1997 

10- 07-1997 
14-10-1998 

11- 04-2000 



F-rnuia.fe PCT-lSAl'iG i annexe tam.lies ae brevets! Runlet 1^&_-> 



TRAITE DE^DOPERATION EN MATIERE DE 




VETS 



Expediteur : L'ADMINISTRATION CHARGEE DE 
LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Destinataire 

Cabinet Regimbeau 

A l'att. de MARTIN, Jean-Jacques 

20, Rue de Chazelles 

75847 Pari s Cedex 17 

FRANCE 



ft'iU j 

PCT 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
OU DE LA DECLARATION 



du PCT) 



Date d*ex£editioa 

"j {joJfTmois 'annee) 




5/200 1 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

341355/18208 



POUFTSUITE A DONNER 

voir les paragraphes 1 et 4 ci-apres 



Demande international n" 

PCT/FR 00/02766 



Date du depot international 

(jour/mois annee) Q5/ 10/2000 



Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE(CNRS) 



1 . | X [ II est notifie au deposant que le rapport de recherche intemationale a ete etabii et lui est transmis ci-jomt. 
Depot de modifications et d'une declaration selon Particle 19 : 

Le deposant peut. s'il le souhaite, modifier les revendications de la demande intemationale (voir la regie 46): 

Quand? Le delai dans lequel les modifications doivent etre deposees est de deux mois a compter de la date de 

transmission du rapport de recherche Internationale : pour plus de precisions, voir cependant les notes 
figurant sur la feuille d'accompagnement. 

Ou? Directement aupres du Bureau international de I'OMPI 

34. chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20. Suisse 
n° de telecopieur: (41-22)740.14.35 

Pour des instructions plus detaillees, voir les notes sur la feuille d'accompagnement. 

II est notifie au deposant qu'il ne sera pas etabii de rapport de recherche intemationale et la declaration a cet eftet. prevue 
a I'article 17.2)a), est transmise ci-joint. 



□ 



3. I I En ce qui concerne la reserve pouvant etre formulee, conformement a la regie 40.2. a regard du paiement d'une ou 
' — ' de plusieurs taxes additionnelles. il est notifie au deposant que 

□ la reserve ainsi que la decision y relative ont ete transmises au Bureau international en meme temps que la requete 
du deposant tendant a ce que le texte de la reserve et celui de la decision en question soient notifies aux offices 
designes. 

; | la reserve n'a encore fait I'objet d'aucune decision; des qu'une decision aura ete prise, le deposant en sera avise. 

4. Mesure<s) consecutive<s) : II est rappele au deposant ce qui suit: 

Peu apres I'expiration d'un delai de 18 mois a compter de la date de pnorite. la demande intemationale sera publiee par le 
Bureau international. Si le deposant souhaite eviter ou differer la publication, il doit faire parvenir au Bureau international 
une declaration de retrait de la demande intemationale. ou de la revendication de priorite, conformement aux regies 
90bis. 1 et 906/S.3. respectivement, avant ("achievement de la preparation technique de la publication Internationale. 

Dans un delai de 19 mois a compter de la date de priorite. le deposant doit presenter la demande d'examen preliminaire 
international s'il souhaite que I'ouverture de la phase nationale soit reportee a 30 mois a compter de la date de priorite 
(ou meme au-dela dans certains offices). 

Dans un delai de 20 mois a compter de la date de priorite. le deposant doit accomplir les demarches prescrites pour I'ouverture 
de la phase nationale aupres de tous les offices designes qui n'ont pas ete elus dans !a demande d'examen preliminaire 
international ou dans une election ulteneure avant I'expiration d un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou 
qui ne pouvaient pas etre elus parce qu'ils ne sont pas lies par le chapitre II. 



Nom et adresse postale de r administration chargee de la 


Fonctionnaire autorise 


recherche intemationale 




j ^ Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 


Catherine Humbert 


JOU NL-2280 HV Rijswijk 


WJl Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 




^ F^x: (+31-70) 340-3016 





Formulaire PCT/ISA/220 (juillet 1998) 



(Voir les notes sur la feuille d'accompagnement) 



TRAITE DE COQfliPATION EN MATIERE DE BRE 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

341355/18208 


POUR SUITE voir ,a notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et. le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n- 

PCT/FR 00/02766 


Date du depot i nter national (jour mois/annee) 

05/10/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour mois/an nee} 

05/10/1999 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE(CNRS) 



Le present rapport de recherche internationale. etabli par ('administration chargee de la recherche internationale. est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



. feuilles. 



Ce rapport de recherche internationale comprend _ 

PT| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| j la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 



b. 



En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant). 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
} i contenu dans la demande internationale, sous forme ecnte. 
| | deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecnte. 



□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee. a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit. a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire lobjet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d unite de l invention (voir !e cadre II) 



En ce qui concerne le titre, 

| | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
[X] Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 
PROCEDE DE PREPARATION D'UNE COMPOSITION PAR EXTRACTION DE NACRE ET SON 
UTILISATION EN COSMETIQUE ET DERMATOLOGIE 

En ce qui concerne I'abrege, 

le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

. — | le texte (reprodutt dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 

| | presenter des observations a i'administration dans un delai d"un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 

de recherche internationale. 
La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure m 

I | suggeree par le deposant. 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
| | parce que cette figure caractense mieux ['invention. 



Aucune des figures 
n'est a publier. 



Formulaire PCTIS/V210 (premiere feuille) (juillet 1998) 



* 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 



PC 



A. CLASSEMENT DE L OB JET DE LA DEMANDsT 

CIB 7 A61K35/56 A61K7/48 



0/02766 



A61P17/00 A61P29/00 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classificalion nation ate et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consult ee isysteme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou res documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au conrs de la recherche Internationale (nom de la base de donnees. et si realisable, termes de recherche utilises) 

WPI Data, EPO-Internal , PAJ, BIOSIS, MEDLINE , CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categone ° Identification des documents cites, avec. le cas echeant. I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 97 24133 A (CENTRE NATIONAL DE LA 
RECHERCHE SC I ENTIF IQUE ) 
10 jui 1 let 1997 (1997-07-10) 
cite dans la demande 
revendi cati ons 



1-30 



r J Voir la 



suite du cadre C pour la tin do la listo des documents 



Les documents de families de brevets sont mdiques en annexe 



k ~ Categories speciales de documents cites 

"A" document defmissant fetal general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anteneur. mats public a la date de depot international 

ou apres cette date 
M.' document pouvant |eter un doute sur une revindication de 

pnorrte ou cite pour determiner la date de publication d une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de depot international rnais 
posteneurement a la date de pnonte revendiquee 



*T" document ulteneur publie apres la date de depot international ou la 
date de pnonte et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le pnncipe 
ou la theone constrtuant la base de I" invent ion 

*X" document parttculierement pertinent; fmven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme imphquant une acttvite 
inventive par rapport au document considere isolement 

*Y" document particulierement pertinent; linven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une person ne du metier 

*&* document qui fait partic de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete ettecfivement achevee 



27 avril 2001 



Dale d'expedrtion du present rapport de recherche Internationale 



07/05/2001 



Nom et adresse postale de ('administration chargee de la recherche Internationale 
Office Eiuropeen des Brevets. P B 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ri|swi|k 

Tel ( + 31 /O) 340 ?(>40. Tx 31 651 epo nl. 
Fax ( + 31 - 70) 340 3016 

■r-r>„:A—> "C~ SA 2 T 3t» if CM? V If -.»e« *r>. 



F onctionnaire autonse 



Ryckebosch, A 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Rensetgnements relatifs aux membr^^h^familles de brevets 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(sj de la 
famille de brevet(s) 



Deman de I nternationale No 

PC ^J^OO/02766 



Date de 
publication 



WO 9724133 



10-07-1997 



FR 
AU 
CA 
EP 



2743075 A 
1381697 A 
2254791 A 
0869805 A 



JP 2000504314 



04-07-1997 
28-07-1997 

10- 07-1997 
14-10-1998 

11- 04-2000 



f- :rTT- o : a ,- e "r * 'SA -TT a^^t^e ' .irru.es 3e t ■< evuts ■ |u ue' ' >'>2 



TrtAITF, DE COQPERATION EN MATIERE DE BRE\£EJS 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 1 8 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

341355/18208 


POUR SUITE VOir la notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et. le casecheant. le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande Internationale n' 

PCT/FR 00/02766 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

05/10/2000 


(Date de pnorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

05/10/1999 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SC IENTIFIQUE(CNRS ) 



Le present rapport de recherche Internationale, etabli par ('administration chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformement a Tarticle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche international comprend feuilles. 

[~)T| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche international a ete effectuee sur la base de la demande international dans la 
langue dans laquelie elle a ete deposee. sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



la recherche international a ete effectuee sur la base d"une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 



contenu dans la demande internationale. sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 



b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

□ 
□ 
□ 

[ | remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

J La declaration, selon laquelie le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 

divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

j La declaration, selon laquelie les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 

du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

[~| II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire l objet d une recherche (voir le cadre I) 
| | II y a absence d'unite de linvention (voir le cadre II). 

En ce qui concerne le titre, 

|~ | le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 
|~X~| Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 
PROCEDE DE PREPARATION D'UNE COMPOSITION PAR EXTRACTION DE NACRE ET SON 
UTILISATION EN COSMETIQUE ET DERMATOLOGIE 

En ce qui concerne l abrege, 

J~^-| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a Tadministration dans un delai d'un mois a compter de la dale d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 
La figure des dessins a pubher avec I'abrege est la Figure n° 

| | suggeree par le deposant. 

| | parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
| | parce que cette figure caractense mieux Hnvention. 



Aucune des figures 
n*est a publier. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille < (juillet 1998; 



(12) DEMANDS INTERNATIONALE PI BUFF FN VERTl' IHJ TRAIT E I)E COOPERATION 

FN MAT I FRF I)E BREVETS (POT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriete 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication Internationale 
12 avril 2001 (12.04.2001) 




PCT 



(10) Numero de publication Internationale 

WO 01/24804 A2 



(51) Classification international des brevets 7 : A6 IK 35/56 

(21) Numero de la deniande internationale: 

PCT/E"R<X)/()27<>6 

(22) Date de depot international: 5 oclobre 2(XX)t05.10.2(KX)» 

(25) Langue de depot: franc ai-. 

(26) Langue de publication: fran^ais 

(30) Donnecs relatives a la priorite: 

1 ><>/I24t» 5 octobre P>0<) (OS. 10. 1W) I K 

(71) Deposant {pour tons les Funs destines send I Sr. 
CENTRE NATIONAL DE I A RECHERCHE SCIKN- 
TIEIQI E (CNRS) [PR/IK): 3. rue Michel Ange, 1 -7579 t 
Paris Cedex 16 (PR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour IS settlement); LOPE/, 
Evelyne [FR/E~R]; 23, avenue de la Boudonnais. E-7S(X)7 
Pans (PR). CIIEMOIM, Alfred, Edouard [ER/ETC); 2", 
rue de la Villette. E-750P) Pans ( I K). 



(74) M and at aires: MARTIN, Jean -Jacques etc.; Cabinet 
Regimbeau. 20 me de Chazelles. F-75847 Pans Cede* 17 
(PR). 

(SI) I tats designer (national): Ah, AG, AL, AM, AT, AU. A/., 
B A. BB. BO, BR, BY. BZ, CA. CH. CN. CR. CU. CZ, DE, 
PR. DM. DZ. EE, PS. PL GB, CD. CE. GH. GM, HR, HU, 
11), IP, IN. IS. JP KL. KG. Kl\ KR. KZ. LC. LK, PR. LS. 
IT, LU, PV, MA. MI). MG. MR. MN, MW, MX. MZ. NO, 
NZ, PL. IT. RO. RU, SIX SE. SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, 
IT, r/. DA. UG, US. UZ. VN. YU. ZA. ZW. 

(H4) I tats designes (regional/: brevet ARIPO (GH. GM, RE, 
PS. MW. MZ. SI), SL, SZ, TZ, UG, ZW). brevet eurasien 
< AM. AZ. BY. KG. KZ. MD. RU. TJ . TM >. brevet europeen 

(\T. be,c:h.cy. di-:, dr. us. ei. ek.gb.gr. ie, it, pu, 

MP. NP. IT. SE). brevet OAPI (BE, BJ. CP, CG, CI, CM. 
GA. GN, CAV. MP. MR. NE. SN. TI). T( i ). 

Publiee: 

Sans rapport de recherche Internationale, sera repuhliee 
Jes reception de ce rapport. 

En ce if in coneeme les codes a dciLX lettres et autre s abrcvia- 
tu>ns. se referer aiix "Sates explieatives relatives aux codes et 
abre\ latiotis" figurant an debut de chaque numero ordinaire de 
la (jazette du P( 7 



(54) Title: METHOD EOR PREPARING A COMPOSITION BY MOTHER-OE- PEARL EXTRACTION. COMPRISING INTE- 
GRALLY MOTHER -OP -PEARL COMPONENTS, COMPOSITION OBTAINED BY SAID METHOD AND USE THEREOF IN 
COSMETICS AND DERMATOLOGY 

(54) litre: PROCEDE DE PREPARATION DUNE COMPOSITION PAR EXTRACTION DE NACRE. COM PR Ea\ ANT L* IN- 
TEGRA I PPL DES COMPOSANTS DE LA NACRE, COMPOSITION OBTENUE PAR CE PROCEDE ET SON UTILISATION 
EN COSMPTIQUE ET DERM ATOLPX HE 
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(57) Abstract: The invention concerns a method for preparing a composition, characterised in that it comprises steps which consist 
in: a) reducing mother-of-pearl into powder with grain size distribution ranging between about 1 and about 300 fim; b) placing 
the obtained powder in close contact with an extracting agent in the form of a hydroglycol solution of at least a collagen, of at 
least a proteoglycan or a mixture thereof: then c) in collecting the extraction mixture, formed by the close contact, constituting the 
desired composition. The invention also concerns the composition obtainable by said method. Said composition has very interesting 
properties relative to the skin ami/or skin appendages, in particular tissue regenerating properties, enabling for instance improved 
wound healing, and anti-ageing properties for preventing and/or visibly reducing effects related to skin and/or skin appendage ageing. 

(5 7 ) Abrege: La presente invention concerne un procede de preparation d une composition, characterise en ce qu'il comprend les 
etapes consist ant: a) a reduire de la nacre en une poudre de granulometrie comprise entre environ 1 et environ 3*K) urn; b) a mettre la 
poudre de nacre ainsi obtenue en contact intime avec un agent d'extraction sous la tonne d une solution hydroglycolique d'au moins 
un collagene. d'au moins un proieogK canne ou d un melange de ces derniers: puis c) a recupcrer le melange d'extraction. forme par 
la mise en contact intime. constituant la composition desiree. La presente invention concerne egalement la composition susceptible 
d'etre obtenue par ce procede. Cette composition presente de*. proprieties ires interessantes vis a vis de la peau cl/ou des phaneres, 
notainment des propnetes de regeneration tissulaire. permettant par exemple une cicaiiisation amelioree. ainsi que ties propnetes 
anti-age permettant de prevenir et/ou tie reduire de maniere vi: ible les etfets lies au \ leillissement tie la peau et/ou ties phaneres. 
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Procede de preparation d'une composition par extraction dc nacre, comprcnant 
l'integralite des coniposants de la nacre, composition obtenue par ce proccde et son 
utilisation en cosmetique et dermatologie. 

La presente invention se rapporte a un proccde de preparation dune 
5 composition comprcnant l'integralite des composants de la nacre, au moins un collagene 
et au moins un proteoglycans, a la composition susceptible d'etre obtenue par ce 
proccde et a 1'utilisation de cette derniere tant dans les doinaines pharmaeemique que 
cosmetique. en particulier pour hitter contre les eftets du vieillissement cutane et/ou des 
phaneres. 

10 Les mammiferes se protegent du milieu exterieur par unc barriere constituee par 

la peau. tissu tres structure, compose de plusieurs couches, mais sensible aux agressions 
dues aux variations du milieu t*xtracorporeb Cette situation est unique dans le regno 
animal puisque les poissons et les grenouilles secretent du mucus, les oiseaux sonl 
couverts de plumes et les vertebres submammaliens et mammaliens. sauf les hominides 

15 actuels. sont couverts de poils. 

L'etre humain a perdu ces attributs protecteurs : il a unc peau qu'il faut proteger 
et qu'il est possible de stimuler aim de I'aider a hitter contre les agressions et le 
vieillissement. 

Kn particulier, on sait que le vieillissement est un phenomene physiologique qui 
20 se traduit notammcnt par un amincissement de la peau et une perte de i'elasticite. 
conduisant notamment a Tapparition de rides plus on moins profonde. On pent 
egalement constater un relachement ou dessechement superficiel et une pigmentation 
anarchique. 

ha peau comprend trois couches : repidenne. le derme et. en profondeur. 
25 rhypoderme. 

L'enveloppe protectrice la plus externe de la peau, 1'epiderme, qui recouvre 
etroitement le derme, est constituee en surface du stratum corneum. Le stratum corneum 
est fait de deux couches : le stratum disjunctum en surface dont la particulante est la 
desquamation et le stratum compactum. le p^lus profond. cjui joue un role de barriere 
30 L'epiderme. facile a obser\er macroscopiquement puisque superficiel. a fait l'objet de 
nombreuses e ; tudes. Les reponses connues sc^nt eel les entrainees par certains agents du 
milieu extracorporel ou bien celles resultant d'applicaticms de substances actives 
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d'origines diverses. Les cellules de Pepiderme resultent de l'activite des cellules de la 
couche basale qui reposent sur une membrane basale separant fepiderme du derme. 

Le derme resulte de l'activite biosynthetique des fibroblastes, qui elaborent les 
constituants de la matrice extracellulaire. Celle-ci est formee de quatre grandes families 
5 de macromolecules : les collagenes, lelastine, les glycoproteins de structure et les 
proteoglycannes. Le derme a la faculte de rc ; pondre aux signaux donnes par fepiderme 
qui en reponse envoie egalement des signaux a fepiderme. D'une maniere generate, il 
existe des echanges entre ces differentes couches dermiques et epidermiques de la peau. 
qui sent destines a assurer le renouvellement cellulaire, la cohesion et 1'hydratation des 
10 couches externes. 

De nombreux actils ont ete proposes pour prevenir ou retarder les eftets du 
vieillissemcnt. 

Parmi ceux-ci, la nacre a ete utilisee depuis i'Antiquite en esthetique et dans les 
pharmacopees traditionnelles. Par ailleurs, la nacre est connue pour ses proprietes 

15 regeneratrices des os. 

On sait en particulier que la nacre, ou aragonite chonchylifere, est une formation 
mineral ise ; e biogene; elle est constitute d'une matrice organique de substances fibreuses 
et non fibreuses representant environ 1,7 a 2 % de la masse totale (Taylor et al. Bulletin 
of the British Museum (Natural history) Zoology. Suppl. 3 1 25pp. + 29 Planches, 1969) et 

20 de carbonate de calcium cristallise sous forme orthorhombique, appele aragonite, 
associc a des ohgo-elements (sodium, magnesium, lanthane, zinc, brome. cesium, ter, 
manganese, chlore, cuivre, potassium, calcium, strontium et soufre). Plus 
particulierement, la phase organique totale de la nacre se presente sous la forme d'une 
matrice organique composee de proteines fibreuses, constituees notamment de 

25 collagenes ancestraux depourvus d"hydrox> proline et d'hydroxylysine, et de proteines 
non fibreuses. L-nviron 50% de la matrice organique de la nacre est hydrosoluble (ou 
"water soluble"). Les 50 % restants ne peuvent etre obtenus qu'apres decalcification. 

Toutefois, les produits de fart anterieur. obtenus par melange d'une poudre de 
nacre avec un excipient ou un diluant inerte, pulverulent, comme decrit par exemple 

30 dans la demande W0 97/2323 1, provoquent des phenomenes indesirables d'irritation de 
la peau, dus la presence de la nacre sous forme de poudre (en particulier de son 
composant majoritaire, faragonite ou CaCO^). Pa teneur en poudre de nacre dans ces 
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produits doit done imperativement etre tres Iimitee pour eviter ccs phenomenes 
d'irritation. Ccs penomcnes indesirables d'irritation ont notammcnt pour origine !e pH 
trop basique dc ccs produits connus, au contact de la peau. Un outre, les produits connus 
a base de poudre de nacre prescntcnt des problemes specifiques de formulations, 
5 notammcnt de stabilite (ruptures d emulsions) et d'ajustement du pH a une valeur moms 
basique. 

Par ailicurs, la demande WO 97/24133 decrit tin precede de preparation de 
substances biologiquement actives a partir de la nacre, par mise en contact d'une poudre 
de nacre avec un solvant aqueux choisi parmi I'eau pure, bidistillee on apyrogene, 

10 eventuellement additionne de sels, dans lequel on scpare ensuite la fraction 
hydrosoluble de fa^on a ne recuperer que la fraction aqueuse, cssenticllcmcnt done 
depourvue des constituants mineraux et de la phase organique non hydrosoluble de la 
nacre. Cc precede ne peut done permettre en particulier la preparation d'une 
composition comprenant notamment l'integraiite des composants de la nacre, en 

!5 particulier la phase organique totale de la nacre. 

On a maintenant constate de maniere tout a fait surprenante et inattendue que la 
mise en oeuvre d'un procede speciflque pcrmet d'obtenir une composition nouvelle, 
comprenant non seulement l'integraiite des composants de la nacre mais aussi une 
association avantageuse de ccs derniers avec certains composes qui permettent an 

20 moins de potentialiser 1'activite des composants de la nacre, sinon de fournir un effet de 
synergic en vue notamment de prevenir et / ou de red u ire de maniere visible les effets 
lies au vieillissement de la peau et/ou des phaneres. 

La presente invention a ainsi pour objet un procede de preparation d'une 
composition, caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant : 

25 a) a reduire de la nacre en une poudre de granulometrie comprise entre environ 1 

et environ 300 urn; 

b) a mettre la poudre de nacre ainsi obtenue en contact intime avec un agent 
d'extraction sous la forme d'une solution hydroglycolique d'au moins un collagene, d'au 
moins un proteoglycanne ou dun melange de ccs derniers; puis 
>0 c) a recuperer le melange d'extraction, forme par la mise en contact intime. 

constituant la composition desiree. 
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Le present procede permet d'obtenir une composition sous la forme du melange 
d'extraction obtenu a 1'etape b). 

La nacre utilisee pour la mise en oeuvre du procede scion l'invention pent etre 
obtenue a partir de coquilles de mollusques nacricrs et de certains cephalopodes (par 
5 exemple le nautile). lin particulier, on l'obtient a partir d'huitres telies que Pmctada 
maxima. 

On utilise la nacre brute, debarassee des autres elements de coquille riches en 
polysaccharides et calcite. De preference, on part de nacre blanche, sinon il taut prevoir 
une etape d'elimination des pigments qui peuvent provoquer des intolerances. 
!0 II s'agit cTune matiere premiere aisement disponible. dont Lutilisation if a pas 

d'impact ecologique negatif sur les populations naturelles. lin effet, la plupart de ces 
huitres ou autres mollusques nacricrs font Lobjet cLiine aquaculture. 

De plus, un avantage supplementaire est donne par le fait que la matiere 
premiere peut etre obtenue a partir de coquilles d'huitres ayant produit des perles ; en 
15 effet. une huitre perliere est eliminee du pool productif apres avoir produit 
successivement an maximum 3 perles, alors qifelle possede une epaisse couche de 
nacre de qualite excellente (grade A), l/d presente invention propose done un debouche 
supplementaire pour une utilisation de la nacre en aval de la perliculture. 

La granulometrie de la poudre de nacre utilisee pour la mise en oeuvre du 
20 present procede est comprise entre environ 1 et environ 300 urn. telle que mesuree 
avec des moyens classiqucs a la portee de I'homme du metier, commc la technique de 
tamisage eL'ou la technique a lecture LASER. 

Scion un mode de mise en oeuvre particulier du procede selon ('invention, la 
nacre est reduite en une poudre de granulometrie comprise entre environ 50 et environ 
25 100 urn. 

Selon un autre mode de mise en oeuvre particulier, la nacre est reduite en une 
poudre de granulometrie comprise entre environ 15 et environ 50 urn. ce qui permct 
d\ameliorer le rendement, en approchant de la taille de I 'unite crystalline (par exemple. 
runite elementaire de la nacre de Pindada maxima est le biocristal. un cristal hexagonal 
30 d'aragonite tres volumincux de Q a 12 ^tm). 
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On procede en particulier dc la maniere suivante pour reduire la nacre en pond re 
scion I'etape a) du present precede. 

Dans une premiere phase, la nacre brute est debarrassee de la partie externe de la 
coquille (periostracum) par meulage ou tout autre procede non denaturant. 
5 Les plaques de nacre sent ensuite reduites en fragments par concassage afm de 

pouvoir ensuite proceder a une micronisation. Les fragments destines a etre micronises 
ont de preference une longueur comprise entre environ 2 a env iron 5 centimetres et une 
epaisseur d'environ 0.3 centimetres. 

Dans une seconde phase, ces fragments sont micronises. 
10 La nacre pent etre utilisee sans decontamination prealable. Dans le cas d'une 

decontamination prealable, on realise un lavage deeontaminant tres rapide. sans 
trempage des fragments, dans une solution d'hypochlorite de sodium a 6.6% de chlore 
actif (12°). Le sechage doit etre fait extemporanement de facon a retirer toute trace 
d'eau. 

I s Le meulage doit etre realise a sec dans des jarres en zirconium reservees 

exclusivement a cet effet. precedemment lavees (eau javellisee. rineage. puis lavage a 
i'eau distillee) et sterilisees a chaud. Le concassage se fait an moven de hi lies en 
zirconium, elles-memes sterilisees. 

La sterilisation de la nacre brute reduite en poudre pent etre realisee de deux 

20 facons differentes : 

- sterilisation par irradiation aux rayons y 2.5 Mrad; 

- sterilisation a chaud pendant 1 a 2 heures dans un autoclave a 100 T. La nacre 
rLest degradee (matnee minerale et matrice organique) qu'a partir d'environ 250 C 
( lialniain. Hannover and Lopez. "Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and 

25 X-ra\ diffraction analyses of mineral and organic matrix during heating of Mother of 

Pearl (nacre) from the shell of the mollusc Pinctada Maxima", J. Biomed. Mater. Res. 

(Appl. Biomater.), vol.4S( 5 ):749-754. I C )99V C^ette sterilisation ne detruit done pas ses 

d i f f e rents c o m po s an t s . 

L'etape b) du procede seh>n l'invention consiste a mettre la poudre de nacre 
30 decrite ci-dessus en contact intime avec un agent d'extraction sous la forme d'une 

solution hvdroglycolique d'au moins un collagene. d'au moins un proteogh canne ou 

d'un melange de ces derniers. 
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Par "solution hydroglycoliquc", on entend selon I'invention une solution du 
collagcne et du proteoglycanne obtenuc en utilisant un solvant hydroglycoliquc c'est a 
dire, d'une maniere generale, un solvant sous forme d'un melange d'eau et d'au moins 
un glycol. 

5 Par "glycol", on entend de maniere connue tout compose possedant deux fois la 

fonction alcool. I : n particulier, le glycol pouvant etre utilise est choisi dans le groupe 
constituc par Tethylene glycol, le propylene glycol, le butylene glycol et les melanges de 
ces derniers. 

F'eau pouvant etre utilisee pour former le solvant hydroglycoliquc pent etre de 
10 Teau pure, bidistillee, apyrogene, demineralisee ou encore de l'eau deionisee. 

Le rapport ponderal eaurglycol dans le solvant hydroglycoliquc est de preference 
compris entre environ 1 : 100 et environ 100 : 1 , et plus particulierement entre env iron 
1 : 1 et environ 20 : 1 . 

De preference, l'agent d'extraction est une solution hydroglycoliquc d'au moms 
15 un collagcne. 

Le collagcne pouvant etre utilise en solution hydroglycoliquc dans Tagent 
d'extraction selon I'invention pent etre tout collagcne constituant la substance 
intercellulaire du tissu conjonctif, disponible dans le regno animal, connu de I'homnie 
du metier. 

20 On utilise tout particulierement de preference un collagcne marin, c'est a dire un 

collagcne issu d'un organisme d'origine marine tels que les vertebres marins. Fn 
particulier, le collagcne marin est le principal constituant des tissus conjonctifs du 
poisson, oil il tient un role essentiel dans la structure de la peau. des muscles, des 
tendons et des ligaments. 

2s On peut citer tout particulierement le collagcne marin 'TANCOGHNH 1 

MARIN", tel que commercialise par la societe (lattefosse (Saint Priest. Prance), dont la 
denomination rNC^l est "Soluble Collagen" (referencement au Japon : "water soluble 
collagen"; MHV : 20800CZ Y00 1 0000). II sagit d'un collagcne extrait de peaux de 
poissons d'especes non protegees des mers chaudes appartenant a la classe des 

30 Teleosteens. 

On peut egalement citer le collagene marin "COLPAGHNI: NATIF MARIN - 
Code 6^0". tel que commercialise par la societe Paboratoire Industrie! de Biologic 
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(Soisy Sous Montmorency, France) dont la denomination CI FA est "Amino Collagen 
Amino Acid". II s'agit d'un collagene acide soluble dans I'eau, extrait des peaux de 
poissons. 

De preference, on utilise une concentration en collagene comprise entre environ 
5 0,0001 et environ 50 % en poids, et plus particulierement entre environ 0,01 et environ 
15 % en poids, par rapport au poids total de I'agent d'extraction. 

L'agcnt d'extraction est egalement de preference une solution hydroglycolique 
d'au moins un proteoglycanne. 

Le proteoglycanne pouvant etre utilise en solution hydroglvcolique dans I'agent 
10 d'extraction selon l'invention peut etre tout proteoglycanne connu de l'homme du metier, 
notamment tout proteoglycanne non soufre. 

lin particulier, le proteoglycanne est choisi dans le groupe constitue par l'acide 
hyaluronique, le condroitine sulfate, le dennatane sulfate, I'eparane sulfate, le keratane 
sulfate et les melanges de ces derniers. 
15 L'acide hyaluronique est tout particulierement pre fere, tel que celui 

commercialise par la societe Laboratoire Industrie! de Biologic (Soisy Sous 
Montmorency, France). 

Fa concentration en proteoglycanne utilise est de preference comprise entre 
environ 0,0001 et environ 40 % en poids, et plus particulierement entre environ 0,01 et 
20 environ 10 % en poids, par rapport au poids total de I'agent d'extraction. 

Bien entendu, I'agent d'extraction pent comprendre en outre tout compose 
additionnel connu de I'homme du metier, approprie pour I'etape d'extraction elle meme 
ou en vue des utilisations possibles de la composition preparee par le present procede, 
comme celles decrites ci-apres. L'agcnt d'extraction peut ainsi par exemple comprendre 
25 en outre des agents complexants tels que 1'FDTA (acide (ethylene- 
diamine )tetraacetique). 

Selon un mode de realisation particulierement pre fere de la presente i mention, 
on met la poudre de nacre en contact intime avec I'agent d'extraction selon I'etape b) en 
realisant un melange, constitue par la poudre de nacre et I'agent d'extraction. tel qu'il 
30 comprend. par rapport a son poids total, environ 20 a environ 60 % en poids de poudre 
de nacre obtenue a I'etape a), telle que decrite ci-dessus, et le reste en agent d'extraction 
tel que decrit ci-dessus. 
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La misc en contact intimc de la poudrc de nacre avcc 1'agent d'extraction, scion 
l'etape b) du present procede, peut notamment etre efiectuee par mise en suspension de 
la poudre de nacre dans 1'agent d'extraction, sous agitation mecaniquc forte et 
homogene, pour permettre un enrobage d'extraction des particules de nacre. 

5 On peut par exemple proceder a temperature ambiante c'cst a dire a line 

temperature de l'ordre de 20 C C pendant environ 1 heure, mais les durees et les 
temperatures peuvcnt etre adaptees, par I'homme du metier, notamment en fonction de 
la granulomere de depart de la poudre de nacre. 

Selon un autre mode de realisation, l'etape b) de mise en contact peut etre 

10 efiectuee par passage sous pression de 1'agent d'extraction a travers la poudre de nacre 
immobilisee. Cette immobilisation peut par exemple etre efiectuee par une colonne, de 
tvpe (_ LHP. eventuellemcnt en melange avec des substances de charge permettant un 
meilleure diffusion de Tagent d'extraction et evitant le compactage de la poudre de 
nacre. 

15 Sans vouloir toutefois etre lie a une quelconque theorie, on pense que la 

presence du collagene et du proteoglycanne dans 1'agent d'extraction, en particulier du 
collagene marin et de Tacide hyaluronique, favoriserait l'extraction de composes 
apparentes presents dans la nacre, par un phenomene physico-chimique d'affinite. avec 
en outre une potentialisation des effets des composants ainsi extraits de la nacre. Fn 

2(> particulier, on pense que l'extraction des collagenes ancestraux de la nacre serait 
favorisee par la presence des collagenes marins et l'extraction tant des proteines 
d'adhesion (decorine et cytokines) que des proteoglycannes de la nacre serait favorisee 
par la presence du proteoglycanne choisi. 

Quoi qu'il en soit. de preference, on realise la mise en contact intime, pour une 

2^ icmperature donnee, pendant un temps sufilsant pour realiser une extraction 
praliquement complete. Par "extraction pratiquement complete", on entend selon 
finvention l'extraction de tous les composants extractibles de la nacre lors de sa mise en 
contact avec 1'agent d'extraction. 

Hn d'autres termes, I'obtention d'un equilibre des concentrations totales 

30 notamment en collagenes ou en proteoglycannes dans la phase liquide h> droglycolique 
correspond a I'obtention de ladite "extraction pratiquement complete". 
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II est done a la portee de I'hommc du metier de determiner le caractere 
"pratiquement complet" d'une telle extraction, par exemple par des mesures regulieres 
de ces concentrations totales en collagenes ou en proteoglycannes dans la phase liquide 
hydroglycolique. 

5 Quoi qu'il en soit , I'etape de mise en contact pent coinprendre avant sa fin une 

periode de repos (arret de ['agitation) de la suspension de la pondre de nacre dans i'agent 
d'extraction. 

A la fin de I'etape b) de mise en contact, on recupere le melange d'extraction, 
forme par la mise en contact intime, constituant la composition desiree. 

10 Cette composition, sous forme d'une suspension hydroglycolique. pent etre 

conservee telle qu'elle avant utilisation. Pour des raisons pratiques de mise en oeuvre 
ulterieure (stockage, transport, formulation etc ) on pent egalement separer la phase 
liquide de la phase solide de cette composition. 

Ainsi, selon une variante, le procede selon 1'invention est caracterise en ce que, a 

15 la fin de I'etape b), on recupere le melange d'extraction. forme par la mise en contact 
intime, constituant la composition desiree. et Ton separe la phase liquide de la phase 
solide de la composition par des moyens connus de Thomme du metier, tels que des 
moyens d'ultra-filtration, de filtration tangentielle etc. 

On comprend que les phases solide et liquide ainsi separees constituent 

20 ensemble la composition preparee comme decrit ci-dessus On peut ainsi prevoir que, 
lors d'une formulation ulterieure utilisant cette composition, avec des exeipients 
pharmaceutiquement ou cosmetiquement appropries, la composition peut etre 
reconstitute a toute etape de la formulation, par adjonction simultanee ou separee dans 
le temps des phases solide et liquide respectives, pour des raisons de commodites de 

25 mise en formulation. Oompte tenu de ee qui precede, on comprend que la presente 
invention a egalement pour objet la phase liquide telle qu'obtcnue a Tissue de I'etape de 
separation decrite ci-dessus. De mcme. la presente invention a aussi pour objet la phase 
solide telle qu'obtenue a Tissue de I'etape de separation decnte ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet une composition nouvelle, 

30 sucsceptible d'etre c^btenue par le procede tel que decrit ci-dessus (comprenant les 
phases soiides et liquides, avec ou sans etape de separation comme decrit ci-dessus). 
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Hn particulier, cette composition est caracterisee par le fait qu'elle comprend an 
moins, sous forme d'une suspension hydroglycolique d'une phase liquide et d'une phase 
solide : 

- de l'aragonite (CaCO.O ; 

5 - des oligo-elements choisis dans le groupe eonstitue par le sodium, le 

magnesium, le lanthane, le zinc, le brome, le cesium, le fer, le manganese, le chlore, le 
cuivre, le potassium, le calcium, le strontium, le soufire et les melanges de ces derniers: 

- des proteines fibreuses de la nacre, notammcnt des collagenes ancestraux de la 
nacre apparentes aux collagenes marins de l'agent d'cxtraction (voir Figure 1 decrite ci- 

10 apres); 

- des proteines non fibreuses de la nacre, notammcnt des proteines apparentees 
aux proteines d'adhesion telles que la Decorine (voir Figure 2 decrite ci-apres): 

- an moins un collagene non issu de la nacre et/ou au moins un proteoglycanne 
non issu de la nacre. 

15 On comprend bien entendu que par "collagene non issu de la nacre" et par 

"proteoglycanne non issu de la nacre" on entend respectivement selon l'invention le 
collagene et le proteoglycanne utilises pour l'agent d'cxtraction de 1'etape b) du present 
procede- De meme, l'expression "suspension hydroglycolique" s'explique par le tail que 
la composition selon l'invention comprend non seulcment des composants solubles (en 

20 solution hydroglycolique) mais aussi des composants non solubles (notammcnt 
l'aragonite). 

Par ailleurs, les preferences enoncees ci-dessus pour le procede selon l'invention 
s'appliquent bien entendu a cette composition. 

Ainsi, en particulier, le collagene non issu de la nacre dans la composition selon 
25 l'invention est de preference un collagene marin et plus particulierement un collagene 
marin choisi dans le groupe eonstitue par le "PANCX)GFNF K MARIN", le 
"C'OFFACjFINF NATIF MARIN - Code 6 ( )0" et les melanges de ces derniers. De 
meme, le proteoglycanne non issu de la nacre pent etre tout proteoglycanne connu de 
l'homme du metier, notammcnt tout proteoglycanne non soufre. et est en particulier 
30 choisi dans le groupe eonstitue par I'acide hyaluronique, le condroitine sulfate, le 
dermatane sulfate, l'eparane sulfate, le keratane sulfate et les melanges de ces derniers, 
et est plus particulierement I'acide hyaluronique 
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Commc le montrcnt plus en detail les exemplcs ci-apres, cette composition 
presente des proprietes tres interessantes vis a vis dc la peau ct/ou des phaneres, 
notamment des proprietes de regeneration tissulaire, permettant par exemple une 
cicatrisation amelioree, ainsi que des proprietes ant i -age permettant de prevenir et / ou 
5 de reduire de maniere visible les effets lies au vieillissement de la peau et/ou des 
phaneres. Au niveau des differents types cellulaires de la peau, elle presente une action 
reparatrice et regulatrice de i'equilibre physiologique entre ses differents constituants. 
Plus particulierement, ses composantes organiques et minerales agissant en particuiier a 
plusieurs niveaux sur le metabolisme des keratinocytes. Cette composition permet une 

10 restructuration de repiderme. contribuant a une meilleure protection des couches les 
plus profondes. L'epiderme devient plus resistant, plus profond et en continuelle 
interaction avec le derme. De plus, cette composition permet un enrichissement en 
elastine et en collagenes. I. a peau est plus elastique et plus ferme. Idle est resistante et 
ses composantes se renouvellent a un rythme soutenu. En outre, cette composition 

1^ stabilise les syntheses pigmentaires et favorise la microcirculation, bnfm, cette 
composition presente l'avantage dune innocuite totale et celui d'avoir un effet anti- 
inflammatoire. done apaisant. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet une composition 
phannaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend, en tant que principe act if. la 

20 composition nouvelle telle que decrite ci-dessus, susceptible d'etre obtenue par le 
procede selon 1'invention, et un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

De prtMerence, Texcipient pharmaceutiquement acceptable est un excipient 
approprie pour une application dermatologique. 

La presente invention a egalement pour objet ('utilisation de cette composition 

25 nouvelle telle que decrite ci-dessus, susceptible d'etre obtenue par le procede tel que 
decrit ci-dessus, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des troubles 
de la regeneration tissulaire de la peau et/ou des phaneres. 

Par ailleurs, la presente invention a pour objet ['utilisation de la composition 
nouvelle telle que decrite ci-dessus, susceptible d'etre obtenue par le procede tel que 

30 decrit ci-dessus, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des troubles 
de la peau et/ou des phaneres lies au vieillissement. 
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Enfin, la presente invention a pour objet 1'utilisation de la composition nouvclle 
telle que decrite ci-dessus, susceptible d'etre obtenue par le proccde tel que decrit ci- 
dessus, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des manifestations 
cutanees inflammatoires. 

La presente invention a encore pour objet une composition cosmetique, 
caracterisee en ce qu'elle comprend, en tant que principc cosmetiquement actif, la 
composition nouvclle telle que decrite ci-dessus, susceptible d'etre obtenue par le 
proccde scion l'invention, et un excipient cosmetiquement acceptable. 

On peut utiliser tout excipient cosmetique connu de l'homme du metier. 

Bien entendu, la composition cosmetique selon l'invention peut contcnir en outre 
des ingredients de type cosmetique connus de fhomme du metier, tels que des agents 
hydratants, des agents adoucissants, ou encore des tlltres chimiques on organiques. 

Les compositions pharmaceutiques et cosmetiques decrites ci-dessus pen vent en 
particulier se presenter sous la forme d'une creme, d'une pommade, d'un gel, d'une 
lotion, d'une emulsion huile-dans-eau, d'une emulsion cau-dans-huile ou peuvent etre 
assoeiees a tout vecteur pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptable tels que 
des liposomes. 

bn outre, la presente invention a pour objet 1'utilisation de la composition 
nouvclle telle que decrite ci-dessus, susceptible d'etre obtenue par le proccde selon 
l'invention, pour la fabrication d'une composition cosmetique destinee au traitement 
cosmetique pour la regeneration tissulaire de la peau et/ou des phaneres. 

Par ailleurs, la presente invention a pour objet 1'utilisation de la composition 
nouvclle telle que decrite ci-dessus, susceptible d'etre obtenue par le proccde selon 
l'invention, pour la fabrication d'une composition cosmetique destinee au traitement 
cosmetique des modifications liees au vieilltssement de la peau et/ou des phaneres. 

La presente invention a enfin pour objet une methode de traitement cosmetique 
pour la regeneration tissulaire de la peau et/ou des phaneres, caracterisee en ce qu'on 
applique stir la peau et/ou les phaneres la composition nouvclle telle que decrite ci- 
dessus, suceptible d'etre obtenue par le proccde selon l'invention. 

La presente invention a par ailleurs pour objet une methode de traitement 
cosmetique des modifications liees au vieillissement de la peau et ou des phaneres. 
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caractcrisee en ce qu'on applique sur la pcau et/ou les phaneres la composition nouvcllc 
telle que decrite ci-dessus. suceptible d'etre obtenue par le procede selon l'invention. 

Les Figures 1 et 2 representent un Western blot d'une composition preparee par 
le procede selon l'invention. 
5 La Figure 3 represente un histogramme de la composition globale en aeides 

amines de la phase proteique d'une composition preparee par le procede selon 
l'invention. 

Les Figures 4 et 5 sont des photographies illustrant 1'efTet de la composition 
preparee selon l'invention sur la synthese de cvtokeratines par des keratinocytes 
10 humains. 

Les Figures 6 et 7 sont des photographies illustrant Peffet de la composition 
preparee selon l'invention sur des keratinocytes humains en culture sevres en oestradiol. 

Les Figures 8 et 9 sont des photographies illustrant Peffet de la composition 
preparee selon l'invention sur la synthese de cvtokeratines par des keratinocytes 
15 humains en culture sevres en oestradiol. 

Les Figures 10 et 11 sont des photographies illustrant Peffet de la composition 
preparee selon l'invention sur la synthese d'elastine par les fibroblastes humains. 

Les Figures 12 et 13 sont des photographies illustrant Peffet des oestrogenes sur 
des fibroblastes humains. 
20 Les Figures 14 et 15 sont des photographies illustrant Peffet de la composition 

preparee selon l'invention sur des fibroblastes humains sevres en oestradiol. 

La figure 16 est un histogramme illustrant Peffet de la composition preparee 
selon l'invention sur les melanocytes par la modification de la quantite de melanine 
captee par des keratinocytes mis en culture en presence de la composition. 
25 Les Figures 17 et IS sont des photographies illustrant Peffet de la composition 

preparee selon l'invention sur la quantite de melanine captee par des keratinocytes 
humains cultives. 

La Figure 19 est un histogramme illustrant Peffet de la composition preparee 
selon l'invention sur la secretion de Pinterleukine 1 (IL-1) par les cellules 
30 promyelocytiques HL 60. 

Fnfin. la Figure 20 est un histogramme illustrant Petude de la non cytotoxicity de 
la composition preparee selon l'invention. 
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Lcs exemples suivants sont destines a illustrer la presente invention mais ne 
doivent en aucun cas etre interprctes comme pouvant en restreindre la portee. 

Kxemple 1 : procede dc preparation d'une composition selon ['invention 

5 Le materiel utilise doit etre un materiel type sous vide, bicn etanche, de 

preference en Inox. II doit etre precedemment lave et rince proprement de iayon a eviter 
tout risque de contaminations bacteriennes. 



10 



1.1) On utilise de la nacre de Pinciada maxima deja debarrassee de la partie 
externe de la coquille (periostracum) et mise sous forme de fragments irreguliers 
(fournie par la societe Pharma Futura 10, rue de Charonne. 75012 PARIS). Fes 
fragments sont de taille comprise entre 2 a 5 centimetres de longueur et 0.3 centimetres 
d'epaisseur. 

On effectue un lavage decontaminant tres rapide sans trempage des fragments 
15 dans une solution d'hypochlorite de sodium a 6,6% de chlore actif (12°) puis 
un sechage extemporanement de fa?on a retircr toute trace d'eau. 

Le meulage pour la micronisation doit etre realise a sec dans des jarres en 
zirconium reservees exclusivement a cet effet, precedemment lavees (eau javelhsee 
linkage + lavage eau distillee) et sterilisees a chaud. Le broyage se fait au mo\en de 
20 billes en zirconium, elles-memes sterilisees. 

La poudre de nacre micronisee ainsi obtenue presente une granulometne 
comprise entre 50 et 150 pm. Elle est ensuite sterilisee par irradiation aux rayons y 2^ 
Mrad. 

La poudre de nacre micronisee ainsi realisee presente les caracteristiques 

25 suivantes : 

- Aspect Pulvenilcnt 

- Couleur Blanche 

- Odeur Caracteristique de la Nacre 

- Arsenic ' lppm 

- Metaux lourds * 10 ppm. 
Analyse bacteriologique : 

- Numcro des germes aerobies 1 550/g 
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- Degre d'hygrometrie 0,3 % 

1.2) On realise le melange suivant : 400 grammes de poudre de nacre de 
Pinctada Maxima micronisee commc decrit ci-dessus (granulomere comprise entre 50 
5 et 150 |im) sont ajoutes progressivement a 600 ml d'un agent d'extraction sous forme 
d'une solution hydroglycolique (eau et ethyleneglycol respectivement scion un rapport 
ponderal 10 : 1) comprenant 0,18 % en poids du collagene marin "PANl'()GHNE R 
MARIN" (commercialise par la societe Gattefosse; Saint Priest, France; denomination 
INCI : "Soluble Collagen"; referenccment au Japon : "water soluble collagen"; MHV : 

10 20800CZYOO 10000), et 0,2 % en poids d'acide hyaluronique (commercialise par la 
societe Laboratoire Industriel de Biologic; Soisy Sous Montmorency, France), par 
rapport au poids total de I'agent d'extraction, sous agitation a environ 4000 
tours/minutes et a une temperature d'environ 20 T. L'addition etant termine, on 
maintient ('agitation et la temperature pendant 60 minutes. I/agitation doit etre forte et 

15 homogene de fafon a mettre toutes les particules du melange en contact et permettre un 
enrobage d'extraction. 

Le melange est ensuite laisse au repos pendant 6 heures. 

La composition ainsi obtenue se compose d'une phase solide particulaire blanc- 
casse, en suspension dans une phase liquide et a un pH d'environ 8. 
20 Cette composition comprend : 

- de T aragonite (CaC03); 

- des oligo-elements marins : sodium, magnesium, lanthane, zinc, hrome, 
cesium, fer, manganese, chlore, cuivre, potassium, calcium, strontium et sou t re (voir 
Tableau 1 ci-dessous); 

25 - des proteines fibreuses : differents types de proteines apparentees aux 

collagenes marins, pouvant etre considerees commc des collagenes ancestraux de la 
nacre, ct le collagene marin "PAN(T)GFNF K MARIN"; 

- des proteines non fibreuses : protcoglycannes. dont Facide hyaluronique de la 
nacre et 1'agent d'extraction, ainsi que des proteines d'adhesion de ia nacre (deeorine rp 

}o et cytokines rp; "rp signifiant "related peptides or proteins" ou "peptides c>u proteines 
apparentes", e'est a dire des peptides ou proteines apparentes respectivement a la 
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dccorine et a la cytokine dans la mesures oil ils sont reconnus par les anticorps tournes 
contre ces dernieres molecules). 

Les techniques utilisees pour Identification des peptides et proteines dans le 
cadre de la prescnte invention sont celles decrites dans les articles suivants : 
5 . electrophorese - Methode SDS-Page : methode de Laenli, Nature 1970, 227 

680-682; 

- immunotransfert : Western blot selon Towbin H. et al, 1979, Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 76(9) ; 4350-4354 et Burnette W.N. 198L Analytical Biochemistry 112 : 195- 
203. 

10 Les Western blot correspondants sont representes aux Figures 1 et 2. 

L' analyse en acides amines de la phase proteique indique la presence d'acide 
aspartique, de threonine, de serine, d'acide glutamique, de glycine, d'alanine, de proline, 
de valine, de methionine, d'isoleucine, de leucine, de tyrosine, de phenylanine, 
d'histidine, de lysine, et d'arginine. La Figure 3 represente un histogramme de la 
15 composition globale en acides amines. 

La composition obtenue comme decrit ci-dessus sera denomme dans ce qui suit 
par "composition A". 



Tableau 1 : analyse quantitative des oligo-elements contenus dans la 
20 composition A 



Element 


Concentration moyenne 

(Hg/g) 


Element 


Concentration moyenne 
<g/100g) 


Soufre 


0,02 


Calcium 


38.8 


Magnesium 


2 






Lan thane 


0,28 






Zinc 


0,4 






Brome 


1,78 






Cesium 


5,5 






[ er 


13,6 






Manganese 


50 






Chlore 


2^6 






Cuivre 


143 






Potassium 


582 






Strontium 


1 000 






Sodium 


5420 
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Exemple 2 : etude de Lactivite de la composition A 

La recherche scientifique, histologique et cytologique qui utilise soil des 
modeles in vivo animaux, soit des cultures de cellules humaines en faisant appel a la 
microscopic et aux techniques les plus modemes de detection de substances par 
5 immunologic et immunocytochimic pcrmet actuellement une etude a lechelle cellulaire 
qui a etc mise en pratique pour experimenter les substances actives de cette composition 
A . 

Cette etude a essentiellement pone sur trois types de cellules dans la mesure ou 
celles-ci joucnt de maniere connue un role majeur dans la structure, le fonctionncment 

10 et la pigmentation du tissu cutane : les keratinocytes, les fibroblastes et les melanocytes. 
Les deux types cellulaires, keratinocytes et fibroblastes, possedent les recepteurs 
specifiques aux substances actives de la composition A et en particulier de 1'ensemble 
des composants de la nacre qui y sont presents, entrainant une cascade de messages 
pouvant atteindre le niveau des couches les plus profbndes du derme. 

\5 L'etude a non seulement porte sur leur aspect morphologique mais aussi le 

comportement de leurs composants majeurs, noyaux et cytoplasme, temoignant de leur 
activite de synthese et de leur capacite de renouvellement. La presence de certaines 
substances actives ainsi que celle de proteines de structure secretees a egalement etc 
identifice. 

20 

1.1) Activite de la composition A sur les keratinocytes : Synthese de cytokeratines 
par des keratinocytes humains cultives en presence de la composition A 

l.l.l) Methode 

25 Les keratinocytes sont les cellules les plus externes de notre corps. lis 

constituent notre premiere barriere de protection. Les keratinocytes interviennent en 
agissant de maniere passive et active. C est en constituant une barriere qui joue le role 
de bouclier que les keratinocytes elaborent la protection passive. C e bouclier est 
fabrique a partir de cellules dessechees et anuclees. La forte cohesion des cellules 

3o pcrmet d'assurer un systeme tres homogene. Les keratinocytes synthetisent des 
substances, les cytokeratines, qu'ils conservent dans leur cytoplasme pour siructurer 
cette barriere Les cytokeratines constituent le squelette internes des keratinoc\ tes. Le 
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squelette interne donne a ces cellules leur volume et augmente leur capacite de 
communication intercellulaire et facilite la captation de la melanine. Plus l'epiderme 
sera riche en cytokeratines, plus ii sera efficace et donnera a la peau son aspect jeune. 
Fn facilitant le contact entre les cellules, les cytokeratines previenncnt la perte des NMS 
5 (Natural Moisturizing Factors : facteurs d'hydratation naturels, teis que les eeramides, le 
cholesterol et les acides gras). 

La protection active de la peau est lice au fait que les keratinocytes son! les 
premieres cellules de notre corps a etre en contact avec I'exterieur. Files ont done 
developpe une panoplie de composants destines a informer notre organisme aux 

10 cventuels changements des conditions de notre environnement. Pour ce faire. ces 
cellules sont capables de synthetiser des facteurs de croissance destines a stimuler les 
cellules sous jascentes du derme (fibroblastes). notamment le PTII related peptide 
(PTHrp), synthetise majoritairement par les keratinocytes et connu pour etre un facteur 
de diferenciation cellulaire. 

15 La methode utilisee a etc la suivante. File met en oeuvre une technique semi- 

quantitative rapide qui pcrmet d'appreeier le taux de chacune des proteines seeretees 
presentes dans le cytoplasme cellulaire. 

4.10 cellules sont ensemencees par chambres de 0.0 cm ~ (lames de S 
chambres NUNC) et mises en culture pendant une nuit. Apres rincage avec du tampon 

20 HBSS. le milieu a 1% de la composition A ou le milieu de controle (a 0 0/ o de 
composition A) est ajoute (450 pi par chambre). 

Les cultures sont incubees 48 h. Apres elimination des surnageants et rincage 
des cultures, les cellules sont fixees avec du paraformaldehyde pendant 30 min a 4°C" 
puis rincees avec du tampon PBS. 

25 200 ul d'anticorps primaires anti-cytokeratines sont ajoutes. L'incubation dure 30 

min a temperature ambiante. Les surnageants sont alors elimines et les cellules sont 
rincees avec le PBS. 

200 pi d'anticorps secondares reconnaissant l'anticorps primaire et couples a un 
marqueur fluorescent, en focciirence la Huoresceine, sont ajoutes. Apres 30 min 
?0 d'incubation a temperature ambiante. les surnageants stmt elimines et les cellules sont 
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rincces au PBS. Les lames sont alors montccs puis examinees au microscope inverse a 
fluorescence (detection par immunofluorescence de cytokeratines intracytoplasmiqucs). 

La quantite de proteines synthetisees, cn 1'occurence des cytokeratines, par les 
cellules et ainsi marquees est proportionnelle a I'intensite de la fluorescence resultant du 
5 marquage immunologique. 

1.1.2) Resultats 

Commc ie rnontre les Figures 4 et 5, 1 'addition de 0.5% de la composition A 

dans le milieu de culture des keratinocytes a pour effet d'augmenter la synthese des 
10 cytokeratines. La composition A restaure I'activite des keratinocytes provenant de peaux 

agees ainsi que la secretion de cytokeratines par ces keratinocytes (action sur des 

keratinocytes sevres en oestradiol: voir Figures 6. 7 et 8, 9). 

Hn outre, la synthese par les keratinocytes de PTHrp calcium dependant est 

stimulee en presence de la composition A. Le PTHrp, synthetise majoritairement par les 
15 keratinocytes, est particulicrement actif en presence de 1'ion calcium fourni par la 

composition A et agit en synergie avec les cytokines de la matrice organique totale de la 

nacre presente dans la composition A. 

La decorine, proteine d'adhesion majeure de la regeneration cutanee est 

egalcment stimulee en presence de la composition A. 
20 Les cadherines, proteines d'adhesion calcium dependantes, sont aussi 

grandement responsables de la cohesion. Fdles sont stimulees en presence de la 

composition A. 

1.2) Activitc dc la composition A sur les fihroblastes, synthese d'elastinc 

2> 

1.2.1) Synthese delastine par des fihroblastes humains cultives en presence de la 
composition A 

La methode utilisee est la meme que cello decrite au paragraphe 1.1.1 ) ci-dessus 
pour l'etude sur les keratinc^CNtes. 
30 C'omnio cola ressort des Figures 10 et 11, la composition A a I°o de 

concentration stimuie fortement la synthese d'elastine par les fihroblastes humains. 
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1.2.2) Comparaison de relict des oestrogenes et du Biocrystal maxima m. sur des 
fibroblastes humains en culture (Figures 12, 13, Met 15). 

Les fibroblastes matures peu actifs sont de forme tres allongee, aplatie et 
presentcnt des noyaux denses. Les fibroblastes actifs ont des noyaux de grande taille, 
5 arrondis, avec de volumineux nucleoles, temoignant du processus actif de synthese. Le 
type "fibroblaste actif est observe dans les cultures d'explants de peau preleves sur une 
femnie de 50 ans sous traitement hormonal de substitution. 

La privation d'oestrogenes dans le milieu de culture provoque une inactivation 
drastique des cellules. Files ne sont plus adherentes ni confluentes, certaines presentcnt 
10 u n debut de pyenose. 

Les Figures 12 et 14 illustrent l'elfet de la composition A sur des fibroblastes 
humains provenant d'explants de femme de 50 ans menopausee (done en baisse de 
secretion d'oestrogenes), sous traitement de substitution. 

Les Figures 1 3 et 15 illustrent reflet de la composition A sur des fibroblastes 
15 humains sevres en oestradiol, provenant d'explants de femme de 50 ans menopausee, 
sous traitement de substitution. 

Comme cela ressort de ces Figures 12 a 15. la composition A, ajoutee a 1% au 
milieu de culture restaure complctement l'activite des fibroblastes sevres. faction de la 
composition A est remarquable : les fibroblastes ont un noyau bien developpe, tres clair, 
20 avec un nucleole preeminent. Leurs corps cellulaires fusiformes s'orientent et sont 
conlluents, permettant les echanges cellulaires. Des resultats similaires ont etc obtenus 
en iravaillant sur des cellules provenant d'explants de peaux jeunes. 

1.3) Activitc de la composition A sur les melanocytes : modification de la quantitc 
25 de mclanine captee par des keratinocytes mis en culture en presence de la 
composition A. 

1.3.1) Methode 

Les melanocy tes sont les cellules pigmentaires responsables de la synthese de la 
30 mclanine, pigment qui est a I'origine de la couleur de notre peau. Les cellules 
mcManocytaircs representent environ 2 a 4 % de la population epidcrmique totale. La 
couleur hom(>gene de la peau est due a une repartition du pigment sur toute la surface 
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cutanee grace au transfert de la meianine sous forme de mclanosomes depuis les cellules 
secretrices (melanocytes) vers les keratinocytes voisins qui la captent. 

La methode consiste a realiser une co-culture keratinocytes ''melanocytes avec 
dosage de la meianine. 

5 Les keratinocytes et les melanocytes sont toutes deux des populations cellulaires 

situees au niveau de 1'epiderme. Elles sont ohtenues a partir d'un prelevement de peau 
apres elimination du dcrme et digestion enzyrnatique de I'epiderme. Les cellules 
epidermiques ainsi isolees sont comptees au Coulter Counter (Coultronics) puis elles 
sont mises en culture dans un milieu de culture classique type Dubelco modifie (eagle 

10 medium) supplemented avec de la glutamine, strptomycine/peniciline et 10% de serum 
de veau foetal . Les pourcentages sont ajustes en fonction des resultats obtenus. Ce 
milieu peimet la survie des melanocytes et des keratinocytes. 

Apres 4 jours d'incubation en presence de la composition A. les cellules sont 
digerees par un melange NaOH/DMSO puis le surnageant est recupere apres 

15 ccntrifugation. La lecture est effectuee a 470 nm. 

1.3.2) Resultats 

Les resultats sont regroupes dans le tableau 1 suivant et representes par 
rhistogramme a la Figure 16. 

20 



Tableau 2 : ^ig de meianine captec par les keratinocytes 





cchantillon 1 


cchantillon 2 


cchantillon 3 


moyenne 


ccart type 


temoin 


0.150 


0,149 


0.148 


0.149 


0.001 


Composition 
A (0.5 %) 


0.150 


0,132 


0.140 


0.141 


0.00^ 


Composition 
A (1 %) 


0.139 


0.137 


0.143 


0.140 


0.003 



2^ La presence de 1% de la composition A provoque un changement de repartition 

significatif de la meianine captec par les keratmoevtes en evitant ics concentrations 
ponctuelles (voir les Figures I 7 et 18). 
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1.4) Misc en evidence par immunocytochimie de la stimulation des keratinoctes et 
des fibroblastes par la composition A 

1.4.1) Methode 

5 II s'agit une technique scmi-quantitativc rapide qui permct d'apprecier le taux de 

chacune des proteines (cytokeratine et elastine) presentes dans le cytoplasme cellulaire. 
4.10 4 cellules sont ensemencees par chamhre de 0.9 cm 2 (lame de 8 chambres, NUNC) 
et mises en culture pendant une nuit. Apres rin^age avec du tampon HBSS, le milieu a 
1% de la composition A ou le milieu de controle (a 0 % de composition A) est ajoute 

10 (450 pl/ehambre). Les cultures sont incubees 48 heures. Apres elimination des 
surnageants et rincage des cultures, les cellules sont fixees avec du paraformaldehyde 
pendant 30 minutes a 4°C puis rincees avec du tampon PBS. 200u! d'anticorps anti- 
cytokeratine et/ou anti-elastine sont ajoutes. L'incubation dure 30 minutes a temperature 
ambiante. Les surnageants sont alors elimines et les cellules sont rincees avec le PBS. 

15 200j.il du deuxieme anticorps conjugue a la fluoresceine sont additionnes. Apres 30 
minutes d'incubation a temperature ambiante, les surnageants sont elimines et les 
cellules sont rincees au PBS. Les lames sont alors montees puis examinees au 
microscope a fluorescence inversee. Les quantite\s delastine ou de cytokeratine 
synthetisees par les cellules sont proportionnelles a 1'intensite de la fluorescence. 

20 

14 2) Resultats 

L/addition de 1% de la composition A dans le milieu de culture des keratinocytes 
a pour effet d'augmenter la synthese des cytokeratines par les cellules keratinocytaires 
de Tepiderme. Cette stimulation a ete obser\'ee d'une maniere importante a partir de 
25 0.5% de la composition A. 

Lorsque les fibroblastes sont incubes in vitro en presence de la composition A (a 
l°o) on assiste au bout de 4S heures a une augmentation tres sensible de rintensite de la 
fluorescence traduisant ainsi une stimulation de la synthese de lelastine par les 
fibrt^blastes du derme. 
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1.5) Activite anti-inflammatoire de la composition A : dosage de l'interleukinc 1 
(IL-1) secretce par les cellules promyelocytiques IIL 60 traitecs par la composition 
A 

Au cours d'un processus d'inflammation. on assistc d'abord a une migration d'un 
5 grand nombre de cellules inllammatoires du sang penphenque vers les sites 
d'infiammation, puis a une secretion importante au niveau de ces sites de certaines 
cytokines et notamment de riL-1. Cette derniere est considered comme ayant un role 
majeur. 

Dans cettc etude, la secretion de l'IL-1 est mesuree en utilisant une iignee 
10 cellulaire HL-60 en presence de la composition A. 

La production de I'IL-1 est amplifiee par addition dans le milieu de culture de 
phvtohemagglutinme (PHA) qui est un puissant stimulant de la secretion d'IL-1. L'IL-1 
est quantifiee par la technique classique du dosage immunologique par ELISA a l'aide 
d'un anticorps specifique dirige contre l'IL-1 humain. 

i.5.2) Resultats 

Les resultats sont regroupes dans le tableau 3 suivant et repre ; sentes par 
l'histogramme a la Figure 19. 

20 Tableau 3 : mise en evidence de Teffet de la composition A sur la production 
d'interleukine 1 (IL-1, en picogrammes) secrctec par les cellules promyelocytiques 





Echantillon 1 


Echantillon 2 


Echantillon 3 


moyenne 


ecart type 


Tcmoin 


0,703 


0,685 


0,654 


0,681 


0,025 


Composition 

A (0.5 %) 


0,689 


0,664 


0,570 


0,641 


0.063 


Composition 
A (1 %) 


0,494 


0,615 


0.527 


0,545 


0,063 



En presence de 1% de la composition A. on observe done une baisse 
significative de la synthese de l'IL-1 traduisant ainsi un et'Yet anti-inflarnmatoire tres 
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sensible de la composition A. Cet effet in vitro a egalement the observe lors 
d'implantations pratiquees chcz ie rat in vivo. 

1.6) Test dc toxicite. Misc en evidence de la non cytotoxicity de la composition A : 
5 test M.T.T. d'activite mitochodriale 

1.6.1) Mcthode 

II s'agit d'un test eolorimetrique base sur la reduction d'un sel de tetrazolium 
(M.T.T.) par la NADPII reductase mitochondrial de cellules vivantes en un nroduit 
10 formazan bleu-violet. 

2.10^ cellules dans 200 ul de milieu de culture sont ensemencees dans chaque 
puits (plaque 96, NUNC), puis incubees pendant une nuit pour leur pcrmettrc de bien 
adherer an plastique. Apres rin^age des cellules avec du milieu sans serum, les 
differentes concentrations contcnucs dans lc milieu de culture (1 %. 0.5 % et 0.1 % de 
15 composition A) ou lc milieu temoin (0 % de composition A) sont ajoutees a valcur de 
200 ul/puits. 

Apres 48 heures d'incubation. les surnageants sont elimines et les cellules sont 
rincecs avec du tampon HBSS. 100 pi de milieu de culture contenant 20 % d'une 
solution de M.T.T. (bromure de 3-4,5-dimethylthiazoU2-gammad-2,5- 
20 diphenyltetrazolium: "Thiazolyl Blue") sont additionnes dans chaque puits. La reaction 
s'effectue pendant 2 heures a Tetuve a 37° C a 5 % de CO : . 

Pour permettre une meilleure solubilisation des cristaux de formazan, 100 pi de 
HC1 0.04N dans de l'isopropanol sont ajoutes puis la reaction colorce est lue a une 
longueur d'ondes de 570 nm par un lecteur de microplaques. Les valeurs sont egalement 
25 exprimees en densite optique. 



1.6.2) Resultats 

Les resultats sont regroupes dans le tableau 4 suivant et representes par l'hislogrammc a 
la Figure 20. 
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Tableau 4 : densites optique mcsurces 





Ech. 1 


Ech. 2 


Ech. 3 


Ech. 4 


Ech. 5 


Ech.6 


moyenne 


ccart 
type 


Temoin 


{\ ICC 


0,4oo 


0.44V 


f\ 1 1 O 

0.44v 


U.4 / 


0,4 11 


0.460 


0.0 1 


Composition 
A ( 1 %) 


0.732 


0.796 


0.771 


0,7X5 


0.808 


0.768 


0.777 


0.027 


Composition 
A (0.5 %) 


0.669 


0.675 


0.700 


0.7 


0.698 


0.094 


0.69 1 


0.0 1 6 


Composition 
A (0.1%) 


0.643 


0.648 


0.6 17 


0.624 


0.62 1 


0.628 


0.630 


0.013 



l a presence do la composition A dans le milieu de culture entraine done une 
augmentation importante de Taetivite mitochondrialc cellulaire. Cette stimulation de 
5 l'activite enzymatique est dose dependante : plus la concentration en composition A est 
forte, plus l'activite est clevee. Mais, quelle que soit la teneur du milieu en composition 
A. l'activite mitochondrialc des cellules est largement superieure a celle des cellules 
temoins non traitees par la composition A. 

10 2.7) Conclusions sur l'activite de la composition A evaluce in vitro 

La composition A agit directement sur les couches les plus superficielles de 
lepiderme. 

Les composantes organiques et minerales de cet extrait s'expriment a plusieurs 
niveaux dans le metabolisme des keratinoevtes en agissant sur l'acti\ ite des cellules de 
15 la couche basalc. 

Tout d'ahord. la croissance, la division et la differenciation cellulaires sont 
stimulees puis les syntheses specifiques des keratinoevtes sont amplifiees. notamment 
cellos (.les cvtokeratines et les mediateurs destines an bon fonctionnement du derme 
comme par exemple le PTilrp fa\orisant la cascade de communications intercellulaires. 
20 La sequence de differenciation des keratinoevtes basaux. etoiles puis granulaires. 

est stimulee et regulee sans augmentation du nombre des cellules. 
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L'augmentation regulee du nombre des keratinocytes ameliorc la structure do 
l'epiderme et les jonctions dcrnio-epidcrniiques. La rcstructuration de l'epiderme 
contribue a une meilleure protection des couches les plus profondes. 

[/amelioration des syntheses specifiques telles que celles des cytokeratincs, 
5 stabilise les syntheses pigmentaires et assure une reparation physiologique de la 
melaninc au sein des kcratinocytes se traduisant par 1'absence de concentrations 
ponctueiles. [.'amelioration de la protection cutanee se fait sans induire d epaississement 
anormal de la peau, tout en contribuant a approfondir les plans cellulaires couches sur la 
jonction dcrmo-epidermique. 

10 C'est parmi l'ensemble des mediateurs secretes par les keratinocytes que Ton 

trouvc des substances contribuant a ameliorer la reponse de cellules a l'agression et a 
['inflammation ainsi que les facteurs de communication permettant les echanges 
physiologiques entre epidemic et derme. Le renouvellement cellulaire de l'epiderme qui 
est de 4 a 6 semaines est maintenu a son rythme physiologique. 

15 L'amplification de la synthese des mediateurs augmente le recrutement de tout 

un ensemble de cellules et c'est parmi ces mediateurs que Ton trouve la Decorine 
apportee par la composition A au niveau epidermique. 

2.7.1) Au niveau epidermique 

En activant la synthese de PTHrp, la composition A agit sur la croissance et la 
20 differenciation des keratinocytes. Cet effet est calcium dependant, d'ou i'interet de la 
presence du calcium ionise dans la composition A. 

[.'induction de la division cellulaire et de 1'index mitotique au niveau de la 
couche germinate se traduit par une reelle rcstructuration de l'epidcrme qui devient plus 
resistant, plus pro fond et en continuelle interaction avec le derme qu'il protege de la 
25 deshydratation. 

2.7.2) Au niveau dermiquc 

La cascade de stimulation cntrainee par les mediateurs locaux liberes au niveau 
de fepidennc provoque la synthese d'une tres abondante matrice extracellulaire par les 
30 fibroblastes. Celle-ci est tres structuree. File est notamment composee de 
proteoglvcannes. de collagene et de proteines d'adhesion notamment de la Decorine, 
proteine d'adhesion jouant un role majeur dans les phenomenes de rcstructuration 
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cutanec (ou regeneration tissulaire cutanea). File piege les cytokines et autres tacteurs 
de croissance. Ces observations ont egalement ete constatees in vivo chez le rat. 

Far ailleurs, l'enrichissement en elastine sous l'effet de la composition A dont les 
fibres sont mieux orientees dans la couche conjonctive, permet aux tissus cutanes de 
5 garder leur souplesse et leur forme au cours des degradations phvsiologiques entrainees 
soit par les carences et I'age, soit par les agressions notamment les etirements. 

Les fibroblastes turgescents sont recrutes au niveau des cellules souches 
precurseurs en nombre suffisant pour que TeiYet du a leur action et leur presence soient 
durables. Cet effet est entretenu par une microvascularisation accrue. 
10 La peau est plus elastique et plus ferme. Llle est resistante. Ses composantes se 

renouvellcnt a un rythme soutenu. 

Au niveau des differents types ceilulaires de la peau. la composition A presente 
une action reparatrice et regulatrice de requilibre physiologique entre ses differents 
constituants. De plus, il presente Tavantage de rinnocuite totale et celui d'avoir un effet 
15 anti-inflammatoire, done apaisant. 



Exemplc 3 : creme hydratante 



Creme Hydratante 




Denomination INCI 


100 KG 


PRG-100 STEARATE GLYCERYL STEARATE 


1.000 


PARAFFINUM LIQUIDUM 


3.500 


LANOLINE 


1.700 


MYRISTYL ETOXY MYRISTATE 


4.000 


HUILES VEGETALES 


4 000 


CETYL ALCOHOL 


2.500 


TRIETHANOLAMINE 


0.200 


ANTIOXYDANT 


0.030 


PROPYL PARABEN 


0 300 


CARBOMER 


0.250 


DISODIUM EDTA 


0 400 


PROPYLENE GLYCOL 


2.000 


CONSERVATEUR 


0 600 


POLYACRYLAMIDE/C 13-14 


1 000 


ISOPARAFRN/LAURETH-7 




Composition A 


2.500 


PARFUM 


TRACE 


AQUA 


QSP 100 
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Revendications 

1. Procede de preparation d'une composition, characterise en ce qu'il comprcnd 
les etapes consistant : 

5 a) a reduire de la nacre en une poudre de granulomctrie comprise entre environ ] 

et environ 300 pm; 

b) a mettre la poudre de nacre ainsi obtenue en contact intime avec un agent 
d'extraction sous la forme d'une solution hydroglycolique d'au moins un collagene, d'au 
moins un proteoglycanne ou d'un melange de ces derniers; puis 
10 c) a recuperer le melange d'extraction. forme par la mise en contact intime, 

constituant la composition desiree. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la nacre est reduite en 
une poudre de granulomctrie comprise entre environ 50 et environ 1 00 pm. 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la nacre est reduite en 
15 une poudre de granulomere comprise entre environ 1 5 et environ 50 pm. 

4. Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes. caracterise en 
ce que le solvant hydroglycolique de l'agent d'extraction presente un rapport ponderal 
eau:glycol compris entre environ 1 : 100 et environ 100 : 1. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en 
20 ce que l'agent d'extraction est une solution hydroglycolique d'au moins un collagene. 

6. Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que le collagene est un 
collagene marin. 

7. Procede selon la revendication 5 ou 6, caracterise en ce que le collagene est un 
collaeene marin choisi dans le groupe constitue par le "PANCOGENE MARIN", le 

25 "COLLAGENE NATIF MARIN - Code 690" et les melanges de ces derniers. 

8. Procede selon l'une quelconque des revendications 5 a 7, caracterise en ce que 
la concentration en collagene est comprise entre environ 0,0001 et environ 50 % en 
poids, par rapport au poids total de l'agent d'extraction. 

( ). Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en 
M) ce que l'agent d'extraction est une solution hydroglycolique d'au moins un 
proteoglycanne. 
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10. Procede selon la revendication 9, caracterise cn ce que le proteogl vcanne est 
choisi dans le groupe constitue par 1'acide hyaluronique, le condroitine sulfate, le 
dermatane sulfate, 1'eparane sulfate, le keratane sulfate et les melanges de ees derniers. 

11. Procede selon la revendication 9 ou 10, caracterise en ce que l'agent 
5 d'extraction est une solution hydroglycolique d'acide hyaluronique. 

12. Procede selon Tune quelconque des revindications 9 a 11. caracterise en ce 
que la concentration en proteoglycanne est de preference comprise entre environ 0,0001 
et environ 40 % en poids, par rapport au poids total de l'agent d'extraction. 

13. Procede selon Tune quelconque des revindications precedentes. caracterise 
10 en ce que Ton met la poudre de nacre en contact intime avec l'agent d'extraction selon 

fetape b) en realisant un melange, constitue par la poudre de nacre et l'agent 
d'extraction. tel qu'il comprend, par rapport a son poids total, environ 20 a environ 60 % 
en poids de poudre de nacre obtenue a 1'etape a) et le reste en agent d'extraction. 

14. Procede selon Tune quelconque des revindications precedentes. caracterise 
15 en ce qu'on realise la mise en contact intime a 1'etape b), pour une temperature donnee, 

pendant un temps suffisant pour realiser une extraction pratiquement complete. 

15. Procede selon l'une quelconque des revindications precedentes. caracterise 
en ce que, a la fin de 1'etape b) on recupere le melange d'extraction. forme par la mise en 
contact intime, constituant la composition desiree, et Ton separe la phase liquide de la 

20 phase solide de la composition. 

16. Phase liquide telle qu'obtenue par le procede selon la revindication 15. 
1 7. Phase solide telle qu'obtenue par le procede selon la revendication 15. 

18. Composition susceptible d'etre obtenue par le procede selon Tune 
quelconque des revindications precedentes. 
25 19. Composition selon la revendication 18, caracterisee par le fait quelle 

comprend au moins, sous forme d'une suspension hydroglycolique : 

- de I'aragonite (CaCO;>) ; 

- des oligo-elements choisis dans le groupe constitue par le sodium, le 
magnesium, le lanthane, le zinc, le brome. le cesium, le fer. le manganese, le chlore. le 

?0 cuivre, le potassium. le calcium, le strontium, le sou Ire et les melanges de ces derniers; 

- des proteines fibreuses de la nacre; 

- des proteines non fibreuses de la nacre, et 
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- an moins un eollagene non issu de la nacre et /ou au mo ins un protcoglycanne 
non issu de la nacre. 

20. Composition selon la revindication 18 ou 19, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un eollagene marin non issu de la nacre et au moins un 

5 protcoglycanne non issu de la nacre choisi dans le groupe consume par 1'acide 
hyaluronique, le condroitine sulfate, le dermatane sulfate, l'eparane sulfate, le keratane 
sulfate et les melanges de ces derniers. 

21. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend la 
composition selon Tune quelconque des revindications 18 a 20, en tant que principe 

10 actif, et au moins un un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

22. Composition pharmaceutique selon la revcndication 21, caracterisee en ce 
l'excipient pharmaceutiquement acceptable est un excipient approprie pour une 
application dermatologique. 

23. Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revindications 18 a 
15 20, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des troubles de la 

regeneration tissulaire de la peau et/ou des phaneres. 

24. Utilisation de la composition selon 1'une quelconque des revendications 18 a 
20, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des troubles de la peau 
et/ou des phaneres lies au vieillissement. 

20 25. Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revendications 18 a 

20, pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des manifestations 
cutanees inflammatoires. 

26. Composition cosmetique, caracterisee en ce qu'elle comprend la composition 
selon Tune quelconque des revendications 18 a 20, en tant que principe cosmetiquement 

25 actif, et un excipient cosmetiquement acceptable. 

27. Utilisation de la composition selon 1'une quelconque des revendications 18 a 
20, pour la fabrication d'une composition cosmetique destinee au traitement cosmetique 
pour la regeneration tissulaire de la peau et/ou des phaneres. 

28. Utilisation de la composition selon 1'une quelconque des revendications 18 a 
30 20, pour la fabrication d'une composition cosmetique destinee au traitement cosmetique 

des modifications liees au vieillissement de la peau et'ou des phaneres. 
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29. Methode de traitcmcnt cosmetique pour la regeneration tissulaire de la peau 
cl/ou des phaneres, caractensee cn ce qu'on applique sur la peau et/ou les phancres la 
composition selon Tune quelconque des revendications 18 a 20. 

30. Methode de traitcmcnt cosmetique des modifications liees au vieillissement 
5 de la peau ct/ou des phancres, caracterisee en ce qu'on applique sur la peau et/ou les 

phancres la composition selon Tune quelconque des revendications 18 a 20. 
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Figure 1 : Western blot dc la composition A 
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Figure 2 : Western blot (suite) de la composition A 
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Figure 3 : composition globalc cn acidcs amines de la phase protciqui- de la 
composition A 
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Figure 6 : keratinocyfcs huniains en culture sevres en ocstradiol (culture 
co nt role) 




Figure " : cffct dc hi composition A sur ties kcratinoc\ tes huniains en 
u culture sevres en ocstradiol 
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Figure \2 : vffVi cks oc^troaencs sur Ctvh fibroblasts d'cxplant tic fesnme 
nit-no pa usee s< us trait em out rie substitution (culture con t role cn la I 'ijjure 
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Figure i-4 : etTet de la compositior A s«r cu^s fihrohlastcs sores en 
oesUiuHo! d'explant de fommc mcnopausee sous traitement de substitution 

(v oir culture coiuroie a h". Figure 12) 
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Figure 16 : effet de la composition A sur les melanocytes : modification de 
la quantite de melanine captce par des keratinocvtes mis en culture en 
presence de la composition A 
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Figure 17 : coculture keratinocytes melanocytes humains. Quantitc tie melaninc 
captce par les keratinocytes humains cultives (controle) 
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Figure 18 : cffet de la composition A sur la quantite de melanine captee par des 
keratinocx tes huniains cultivcs 
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Terrain Composition A 0,5% Composition A 1 % 



Figure 19 : cffet dc la composition A sur la secretion de I'interleukine 1 
(IL-1) par les cellules promyelocytiques HL 60 
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Figure 20 : etude de la non cytotoxicity de la composition prepare? selon 
Tinvention : mesures des densites optiques 
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NZ, PL. IT. RC). RU. SI). SL. SC. SI. SK. SL. TJ. FM. I R. 
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(84) Etats designes ( regional i : brevet ARII'O < Gl I. CM. KP. 

PS. MW. MZ. SD. SP. SZ. TZ. UG. ZW i. brevet eurasien 
i AM. AZ. BY. KC. KZ. Ml). RP.TJ. TM). brevet curopcen 
I AT. BR. CM, CY. DP. DK. RS, I P I K. C.B. CR. IF. IT. LP. 
MC. NL. PI. SR). brevet OAPI tBK BJ. CR. CG. CP CM. 
OA. CN. GW. ML. MR. NR. SN. TD. TG). 
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(88) Date de publication du rapport de recherche 
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(72) Inventeurs: et 

(75) Inventcurs/Deposants (pour I S sculctnenti : LOPEZ, 
Evelyne |FR/FR|: 23. avenue de la Bourdonnais. F-75007 
Paris (FR) CHEMOl Nl. Alfred, Edouard |FR/FR|; 27. 
rue de lu Villette. F-750IO Paris (FR). 



En ce qui c once me les codes a deux let l res et am res ahrevia- 
dons. se reterer liilx "Aolcs c.xpiicutives relatives mix ethics et 
ahrevtations" figurant an debut de cf tuque numero ordinaire dc 
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(54) Title: METHOD FOR PREPARING A COMPOSITION BY MOTHER-OF-PEARL EXTRACTION. AND USE THEREOF 
IN COSMETICS AND DERMATOLOGY 

(54) l itre : PROCLDR DE PREPARATION D UNE COMPOSITION PAR EXTRACTION DE NACRE ET SON UTILISATION 
EN COSMRTIQPP ET DERMATOLOG1E 
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(57) Abstract: The invention concerns a method tor preparing a composition, characterised in that it comprises steps which consist 
in: a> reducing mother-ol -pearl into powder vvith grain si/e distribution ranging between about 1 and about 300 urn; hi placing 
the obtained powder in elose contact w ith an extracting agent in the form of a hydroglycol solution of al least a collagen, of at 
least a proteoglycan or a mixture thereof; then c) in collecting the extraction mixture, formed hv the elose contact, constituting the 
desired composition. The invention also concerns the composition obtainable bv said method. Said composition has verv interesting 
properties relative to the skin and/or skin appendages, in particular tissue-regenerating properties, enabling lor instance improved 
wound healing, and ami -ageing properties for preventing and/or v isiblv reducing effects related to skin and/or skin appendage ageing. 

(5" 7 ) Abrege : La presente invention concerne un proeede dc preparation d'une composition, caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes consislant: a) a reduire de la nacre en unc poudre de granulometne comprise entre emiron 1 et environ ; 00 um: b) a melt re la 
poudre de nacre ainsi obtenue en contact intime avec un agent d'extraaion sous la forme d'une solution hydroglycolique d*au moins 
un collagene. d'au moins un proteoglycanne ou d im melange de ces demiers: puis o a recupcrer le melange d'extraction. tonne par 
la mise en contact intime. constituent la composition desiree. La presente invention concerne egalement la composition susceptible 
d'etre obtenue par ce proeede. Cetie composition presente des proprietes tres interessantes vis a vis de la peau et/ou des phaneres. 
notamment des propnetcs dc regeneration tissulaire. permettant par exemple une cicatrisation amelioree. ainsi que des proprietes 
anti-age permettant de prevenir et/ou de reduire de maniere v isibic les eltets lies ju vieilhsscment de la peau et/ou des phaneres. 
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